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KISALTMALAR

ACEI : Angiotensin converting enzim inhibitorii
AFS : Antral follikiil say1s1

AMH : Anti miillerien hormon

Ang II : Angiotensin II

BFGF : Basic fibroblast growth factor

BMI : Body mass index

CRP : C reaktif protein

DSO : Diinya saghk orgiitii

E2 : Estradiol

EDF : End diastolik flow

EGF : Epidermal growth faktor

ET : Embriyo transferi

FSH : Follikiil stimiile edici hormon

FSHr : FSH reseptorti

Gn : Gonadotropin

GnRHa : Gonadotropin releasing hormon analog
GV : Germinal vezikiil

hCG : Human chorionik gonadotropin

HES : Hidroksietil Nisasta Soliisyonu

hMG : Human menapozal gonadotropin

HSG : Histerosalpingografi

Htc : Hematokrit

ICSI : Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu
IGF I : Insulin-like growth faktor

IGFBP-3 : Insulin-like growth factor binding protein -3
IL : Interlokin

M : Intra muskuler
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OZET

KLINiGIMiZDE OVARYAN HiPERSTIMULASYON SENDROMUNUN
INSIDANSI

Amag: Klinigimizde GnRH agonist long protokol ve GnRH antagonist protokol
uygulanan infertili hastalarda ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) insidans1 ve
gebelik basar1 oraninin degerlendirilmesi

Yontem ve Gere¢: Calismaya, Aralik 2006 — Eylil 2019 tarihleri arasinda
infertilite sikayeti ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimc1 Tedavi
Merkezi’ne bagvurup kontrollii over hiperstimiilasyonu uygulanan, 19-41 vyaslar
arasindaki hastalar dahil edildi. Tiim hastalara, gonadotropinler ile kontrollii ovaryan
hiperstimiilasyon ve GnRH agonist long protokol veya GnRH antagonist protokol
uygulandi. Ovulasyon tetikleme giinii >18 follikiilii olanlar ve/veya E2 degerleri 3500-
7000 pg/mL arasinda olanlara HCG ile ovulasyon tetiklemesi yapildi. Tetiklemeden 35
saat sonra yumurta toplama islemi (OPU) ger¢eklestirildi. Takibe alinan hastalarin
OHSS gelisme riski ve gebelik saglama basaris1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin;30 siklusunda agonis, 40 siklusunda
antagonist protokol uygulanmistir. Klinigimizde 3749 hasta IVF tedavisi almis olup 62
hastada OHSS gelismistir. Hastalar hafif, orta, siddetli OHSS gruplarina ayrilmis ve
insidans1 siras1 ile %1.4 (53hasta ),%0.3 (13 hasta )ve % 0.10 (4 hasta )olarak
saptanmistir. OHSS gelisen, tetikleme giinii, >18 mm follikiil sayilar, tetikleme giinii
E2 degerleri arasinda istatiksel anlamli farklilik izlendi (P<0.05). Hafif, orta, siddetli
OHSS gelisen hastalarda E2 ortalamalar sirasiyla 3680, 5955, 4241 idi. Toplam 5112
siklus yapilmis olup 70 siklusta OHSS gelisti oran1 %1.6 idi. 70 siklusda 7 hastada
OHSS tekrar etti 1 hastada ise 3 siklusda OHSS gelisti. Calismaya dahil edilen 62
hastadan 31 (%50 ) gebelik elde edilmistir. Gebelik OHSS siddetiyle iliskili olup,
devam eden gebelik oran1 %46 abortus oran1 % 6 olarak tespit edildi.

Sonuglar: Coklu logistik regresyon analizi sonucunda, gebelik, E2 degerinin
>3000 pg/mL olmasi, PKOS varlig1 ve toplanan oosit sayisinin >20 olmasi, OHSS i¢in
bagimsiz  birer risk faktorii olarak saptandi. Riskli olgularin  tedavisi
bireysellestirilmelidir. Bu hastalarin tedavisi sirasinda folikiiler gelisimi, ultrasonografi
ve E2 takibi ile yakindan izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: OHSS insidansi, GnRH agonist long protokol ve GnRH
antagonist protokol
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ABSTRACT

INCIDENCE OF OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME IN THE
CLINIC

Aim: We aimed to evaluate the incidence of ovarian hyperstimulation syndrome
(OHSS) and the pregnancy success rate in infertile patients who underwent GnRH
agonist long protocol and GnRH antagonist protocol in our clinic.

Material and Method: In this study, between December 2006 and September
2019, patients aged 19-41 who applied to Cukurova University Faculty of Medicine
Assisted Reproductive Technologies with the complaint of infertility and underwent
controlled ovarian hyperstimulation were included.

Result: A statistically significant difference was observed between the trigger
day, the number of follicles >10 mm, the number of follicles measuring, the trigger day
E2 values (P <0.05). in patient with mild, moderate, severe, and critical forms of the
syndrome are defined follow up E2 means 3680, 5955, 4241. A total of 5112 cycles
were performed, and the rate of developing OHSS in 70 cycles was 1.6%. OHSS
recurred in 6 patients in 70 cycles and OHSS developed in 3 cycles in 1 patient. 31
(50%) pregnancies were obtained from 62 patients included in the study. Pregnancy is
related to the severity of OHSS, and the rate of continuing pregnancy was 46%,
abortion rate was 6%.

Conclusion: Multivariate analysis revealed that, pregnancy>3000 pg/ml E2
values and presence of PCOS were found to be an independent risk factors for OHSS.
Treatment of the high risk cases should be individual. During the treatment process of
these patients, follicular development should be closely monitored using
ultrasonography and E2 follow-up.

Key words: OHSS incidans, GnRH agonist long protokol ve GnRH antagonist
protokol.
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1. GIRIS VE AMAC

Yardimla iireme teknikleri (YUT) olan in vitro fertilizasyon (IVF) ve
intrastoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI), infertil hastalar icin son basamak tedavi
olarak uygulanmaktadir. 35 yil 6nce ‘dogal IVF siklusu’ ile elde edilen ilk canli
dogumun ardindan kontrollii bir sekilde daha fazla yumurta elde etmek i¢in kontollii
over stimiilasyonuna (KOH) yonlenilmistir. Zaman igerisinde gelistirilen gonadotropin
(Gn) preparatlarinin rutin  kullanima girmesi ile hastaya gore ayarlanan KOH
protokollerinde en yiiksek gebelik oranlari ile birlikte en az istenmeyen yan etkiler
hedeflenmektedir.

KOH’un klinik yonetiminde Onemli olan 3 kavram; ovaryan rezervin
belirlenmesi, kisiye 0zgli KOH protokollerinin uygulanmast ve ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢ogul gebelik gibi potansiyel komplikasyonlarin
onlenmesidir. Bu nedenle KOH protokolleri uygulanmadan once kisinin oykii ve
muayane bulgularmma goére protokoliin uygulanacagi kisinin hormonlara nasil cevap
verecegi bilinmelidir. KOH hastalar1 siddetli OHSS riskine maruz birakmadan en
yiiksek sayida olgun oosit ve embriyo elde etmek temel amactir. Bu durum, OHSS’yi
onlemeye calismak igin asir1 cevap verenleri ve iptalleri dnlemek icin kotii cevap
verenleri tanimlamakta kullanishi olacaktir. Zor olan KOH igin asir, normal ve koti
cevap verenleri dogru tanimlamaktir.(1)

(OHSS) yumurtalik stimiilasyonunun iyatrojenik bir komplikasyonudur. OHSS
artmis vaskiiler gegirgenlik, proteinden zengin materyal olan eksiidanin doku arasina
gegmesine baglt viicudun tglincii bosuklara sivi kagmasi, hemokonsantrasyon,
tromboemboli ve hayati organlarda perfiizyon azalmasina bagli semptomlarla
karakterizedir. OHSS patofizyolojisinde ¢oklu etmenler sézkonusu iken ozellikle
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), IL1, IL6, IL8, TNF o, ovarian renin —
anjiotensin sistem ve pigment epitelyum biliyiime faktorii (PEDF) sorumlu
tutulmaktadir.

Potansiyel komplikasyonlarin basinda yer alan OHSS i¢in en riskli grup KOH a
asirt cevap veren gruptur. Asirt cevap veren hastalar, geng, zayif, polikistik over
sendromlu (PKOS) veya sendromun klinik ya da biyokimyasal paterni olmaksizin
sadece ultrasonografide (USG) overleri polikistik komponentte olanlar, daha 6nceki Gn
uygulamalarina asir1 cevap verme Oykiisii olanlar olarak tanimlanmaktadir ve risk,
gelisen follikiillerin sayis1 ile artmaktadir.

OHSS insidans1 orta % 3-7, siddetli %0.1-2 arasinda degismekle birlikte dnemli
bir morbidite ve mortalite sebebidir. (2)



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertiliteye Yaklasim

Bir yillik siirede diizenli korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamama durumu
infertilite olarak tanimlanir. Fertiliteyi saglayacak iliski siklig1 ovulasyon haftasinda
yaklagik 2-3 giinliik bir siiredir. Yaklasik ciftlerin % 80’inde bu 1 yillik siirede gebelik
olustururken % 20 ise gebelik elde edilemez.(3)

Infertilite, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore (DSO), tiim diinyada ciftlerin yaklasik
%13-15’1ni etkileyen bir problemdir.(4) Fertilite yagla azalmakla beraber kadin yas1 35
‘in lizerinde oldugunda ise 6 aylik siirede gebelik olusmamigsa infertilite tanist ve
tedavisi i¢in degerlendirilmelidir. 40 yas ve beraberinde oligomenore, gecirilmis utero-
peritonel hastalik, bilinen erkek subfertilitesi varsa 6 aydan once degerlendirilmelidir.
Saglikli geng ciftler icin bir menstrual siklusta gebe kalabilme olasilig1 (fekundabilite)
% 20-25 tir. Diizenli cinsel iliski ile gebelik oranlari ilk 6 ayda % 60, ilk yi1l % 84 ve
ikinci y1l ise % 92’ye ¢ikmaktadir. Daha dnce gebelik elde edilemedi ise primer, canlt
dogum olup olmadigina bakilmaksizin en bir kez gebelik elde edildi ise sekonder
infertilite olarak kabul edilmektedir. Bir ¢iftin fekundabilitesini degerlendirmede dnemli
olan faktorler, kadin yasi, motil sperm sayisi, infertilitenin siiresi primer veya sekonder

infertilite olmasidir.(5)

Infertilite degerlendirilmesinde kadin ve erkek es zamanli degerlendirmeye
alinmalidir. Anamnezde infertilite siiresi, amenore Oykiisii, menstriiel siklus diizeni,
cinsel iliski siklig1, pelvik agri, gebelik Oykiisii, gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik
(PID), gecirilmis pelvik-abdominal cerrahi, endokrin patolojileri diislindiirecek
semptomlar, (galaktore, ani kilo degisimleri, tasikardi, hirsutizm) intrauterin
diethylstilbestrol (DES) kullanim 6ykiisii, mesleki-¢evresel maruziyet, over rezervini
etkileyecek aile Oykiisii ve sistemik semptomlar (amenore, kisa boy, kisa boyun —
Turner sendromu - isitme ve norolojk semptomlar —Frajil X sendromu mutlaka
sorgulanmalidir. Erkek partnerden inmemis testis gibi gelisim defektleri, kabakulak

orsiti gibi gecirilmis enfeksiyonlar, gecirilmis genital travma ve ila¢ kullanimi



sorgulanmalidir. Konsepsiyon Oncesinde planlanmada 6nemli olabilecek kistik fibrozis,

talasemi, Tay Sachs hastalig1 gibi herediter durumlar sorgulanmalidir.

Fizik muayanede boy, kilo, sekonder seks karakterlerinin degerlendirilmesi,
tiroid muayanesi, hirsutizm degerlendirilmesi, abdomino-pelvik muayane yapilmalidir.
8500 infertil ciftin katildig1 bir Diinya Saglik Orgiitii (WHO) calismasinda, sekil 1 gibi
kadin infertilitesi % 81 olup en sik ovulatuar bozukluklar (% 30), endometriozis (% 15),
pelvik faktor (%12), tubal blokaj (% 11), diger tubal anormallikler (%11),
hiperprolaktinemi (% 7) bildirilmistir.

Sekil 1. Diinya Saglik Orgiitiine gore infertilite
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2.2. Kadina Ait infertilite Nedenleri

1) Ovulatuar faktorler
2) Azalmis over rezervi
3) Uterin faktorler

4) Tubal faktorler

5) Servikal faktorler
6) Pelvik Faktor

2.2.1. Ovulatuar Faktor

Kadin infertilitesinde % 30 sorumlu faktdr ovulasyondur. Toplumda menstruel
siklus diizensizligi oran1 %20 dir. Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda ortalama 27-29 giin
olmak iizere, normal siiresi 21-35 giin arasinda degisir. Yaklasik 28 giinde bir olan
adetleri, adet 6ncesi donemde (meme hassasiyeti, siskinlik, yorgunluk, vb.) Molimina
semptomlar1 olan kadinlarda ovulasyon siklikla g6zlenmektedir. Dongiilerini bu sekilde
tanimlamayan kadinlarda, yumurtlamanin laboratuvar degerlendirmesi yapilmalidir.
Yumurtlama en kolay sekilde, beklenen periyotlardan yaklasik bir hafta 6nce alinmasi
gereken bir orta luteal faz serum progesteron seviyesi ile belgelenir. Tipik 28 giinliik bir
dongii icin, test 21. giinde elde edilecektir. Progesteron seviyesi> 3 ng / mL, son

yumurtlamanin kanitidir.

Ovulatuar faktor infertilitesi olan kadinlarda baslangictaki tanilar, anovulasyon
veya oligo-ovulasyondur. Siklus siire degisimleri folikiiler fazda olur, fakat luteal faz 14
giin sabit olarak diisliniilsede 7-19 giin arasinda degisebilir.(6) Fertil pencere
ovulasyondan sonrada yaklasik 1 giin yani oosit omrii kadar devam eder. Yeterli
Ostrojen etkisi altindaki servikal mukusta sperm 6 giine kadar yasayabilir fakat yumurta
1 giinden daha kisa siire i¢in dollenme yetenegindedir. Bu donem siklusun 10-17 giinleri

olarak tanimlanir. (7)



Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére ovulatuar bozukluk 4 grupta incelenir.

1) Hipogonatropik hipogonadizm (Kallman sendromu, anoreksia nevroza, izole

GnRH salinim defekti)

2) Normogonadotropik normagonadizm (PKOS)

3) Hipergonadotropik hipogonadizm (Ovaryan yetmezlik)

4) Hiperprolaktinemi ile seyreden ovulatuar bozukluk

Ovulasyon tanisi icin :

Y

2)

3)

4)

5)

Bazal Viicut Isis1: Bu ucuz yontem hasta yataktan kalkmadan, yeme ve igmeden
once termometre ile viicut 1sisin1 rektal ya da ora yoldan Olclilmesidir. Tipik
olarak menstruel siklusta folikiiler fazda temel viicut 1sisinin, ovulasyon takiben
progesteron salgilanmasi 0.5 -1°C kadar 1s1 artisina neden olur. Is1 artisini takiben

3 giin i¢inde ovulasyon olur.

Servikal Mukus: Fertil pencere boyunca servikal mukus kaygan ve saydam iken

diger giinler yapigkan ve kurudur.

LH Monitorizasyonu : LH tepe noktasinda takiben 2 saat i¢inde idrarda
saptanabilir.LH yiikselisinin saptadiktan sonra yaklasik 48 saat i¢inde ovulasyon
beklenir.LH idrarda cut-of degeri 35-50 m IU/ml dir.

Midluteal Serum Progesteron : Serum progesteron en yiiksek oldugu donem
ovulasyon igin dnemlidir.Ideal 28 giinliik siklusta 21-23 giinler veya LH pik 7.
giiniinde midluteal faz progesteron ovulasyonu gosterir. Progesteron 3 ng/ml ya da

10 nmol /L {izerindeki degerler ovulasyonu gdsterir.

Usg Takibi : Dominant folikiiliin riiptiiriintin gériilmesi ovulasyonda kullanilacak

yontemlerden biridir.(9,10,11)



2.2.2. Azalmis Over Rezervi

Over rezervi, overdeki istirahat halindeki primordial folikiilleri ifade eder. Bu
dolayli olarak tahminen biiyiiyen folikiil sayisin1 ve oositlerin reprodiiktif potansiyelini
veya kalitesini belirler. Azalan yumurtalik rezervi azalan oosit kalitesi, oosit miktari
veya Ureme potansiyeli anlamma gelebilir. Azalmis yumurtalik rezervinin
tanimlanmasi, hastalar daha sonra iireme yasamlarinda tanisal degerlendirme icin
sunduklarindan, baslangictaki infertilite degerlendirmesinin giderek daha onemli bir
bilesenidir. Ulusal kuruluslardan test icin yonergeler mevcuttur. Bununla birlikte over
rezervini degerlendirmek i¢in ideal bir test yoktur. Bir dizi tarama testi kullanilir, ancak
hamilelik potansiyelini tahmin etmek i¢in hicbir test son derece gilivenilir degildir. Bu

nedenle, testlerin koordinasyonu en iyi degerlendirmeyi saglar.

Yas over rezervini belitleyen en énemli parametredir. Ozellikle 35 yas {izerinde
over rezervi kalitatif ve kantitatif olarak bozulmakta, bu yas ilerisinde fertilitedeki

azalma ivme kazanmaktadir.(12,13)
ASRM kilavuzuna gore over rezervinin 6zellikle bakilmas: gereken durumlar:

35 yas lizeri hastalar
Ailede erken menopoz Gykiisii
Kemoterapi (KT) dykiisii olanlar

Aciklanamayan infertiller

YV V. V VYV V

Onceki gonadotropin yanit1 kétii olanlar

Over rezervini belirlemede kullanilan belirtecler :

» Bazal serum FSH E2 diizeyleri : Bazal FSH seviyesi, kadin yas1 ilerledik¢e

ozellikle 35-40 yas aralifinda 5 1w/l ,45-59 yas araliginda 14 1w/l diizeylerinde
olacak sekilde yiikselir. FSH seviyesi 20 1u/I’den yiiksek oldugunda menopoz
Ongoriisiinii saglar.(12) FSH degerinin 8 1u/l ve lizeri olan subfertil kadinlarda
FSH artiginin her bir {initesi i¢in spontan gebelik oranlar1 % 7 diiser, 20 1/l de
ise bu % 58’e kadar diiser.(13) Menstriiel siklusun 3. Giiniinde bazal stradiol

antral folikiil sayisindan daha iyi folikiiler biiylimeyi yansitir. Bazal fsh >101u/1



ve E2 >60-80 mw/l koti ovaryan yanit ve konsepsiyonun basarisizligiyla

birliktedir.(14)

IVF uygulanan kadinlarin prospektif bir ¢alismasinda, 3. giin> 80 pg /
mL Ostradiol diizeyleri daha yiiksek dongii iptal oranlar1 ve daha diisiik gebelik
oranlari ile sonuglanmis ve 100 pg / mL> &stradiol diizeyleri yiizde 0 gebelik

orani ile iliskilendirilmistir. (15)

Antral folikiill sayis1 : Overdeki 2-10 mm arasindaki folikiller olarak

tanimlanir. Antral folikiil sayisi yasla koreledir ve primordiyal havuzda ne
kaldigin1 yansitir. Total AFS <4 ise IVF yliksek iptal oranlar1 ve zayif bir cevap
i¢in prediktiftir.(16,17)

Serum_Antimiillerian Hormon : Anti-miillerian hormonu (AMH) TGF-beta

ailesinin bir tiyesidir ve kii¢iik (<8 mm) preantral ve kiiclik antral folikiillerin
granuloza hiicrelerince iiretilir. Gonadotropinlerden bagimsiz siklus i¢i ve arasi

degiskenlik gdstermez. Menopozda AMH saptanamaz .(18,19)

e AMH <0.5 ng/ml <3 folikiil azalmis over rezervi
e AMH <1 ng/ml <3 oositise IVF

e AMH 1-3.5 ng/ml IVF iyi yanit

e AMH >3.5 ng/ml OHSS riski (20)

Klomifen _sitrat testi: Hipotalamo-hipofizer aksta anti-Ostrojenik etkisi

nedeniyle azalmis Ostrojen hipofiz akstan FSH salmimina neden olur.
Mensturasyonun 5-9 giinlerinde 100 mg/ giin klomifen sitrat verilerek 3-10 giin
FSH degerlerinin toplami >261u/1 azalmis over rezervini gosterir.(21)

Serum inhibin B : Preantral folikiillerin granuloza hiicelerinden salgilanir.Over

rezervi i¢in tek basina zayif prediktif degere sahipken ,over stimulasyonun 5.
giintinde Olciilen inhibin b diizeyi IVF /ICSI canli dogum i¢in prediktiftir.
(duyarlilik% 68.71; 6zgiilliik% 88.51) (22)



Yas i¢in olanin tersine over rezervini belirlemede kullanilan testlerin sonuglari
gebelik eldesini belirlemede yetersizdir. Bu testler oosit kalitesinden ziyade oosit say1st

belirlemede daha iyi gostergelerdir.

2.2.3. Uterin Faktor

Uterin kavitedeki patolojiler infertilitenin %15 nedenidir. Uterin kavite
patolojileri polipler, hiperplazi, submukéz myomlar, sinesi, ve konjenital anomaliler

seklinde siniflandirilir.(23)

Konjenital anomaliler

Normal popiilasyonda % 5.5 oraninda infertil kadinlarda %8 erken gebelik
kayiplar1 olan kadinlarda % 5-10, ikinci ve {iglincii trimestr kayiplar1 olan kadinlarda %
25 oranindadir.(24) Miilleriyan anomaliler ayrica Hand-Foot-Genital Sendrom gibi
malformasyon sendromlarinda goriiliirken, dietilstilbestrol (DES) ve Thalidomide gibi

toksinlerin prenatal kullanimi ile de ortaya ¢ikabilir.

6. haftadan itibaren erkek disi farklilagsmasi baslar. Disi lireme organ gelisimiyle
bobrek gelisimi yakin iligkilidir. Gelismenin 5-8. haftalarinda Wolfian (Mezonefrik) ve
Miilleriyan (Paramezonefrik) kanallarda farklilagsmayla cinsiyet ayrimi baglar.
Gelismekte olan testislerdeki sertoli hiicrelerinden salinan Miillerian-Inhibiting
Substance (MIS) olmazsa miilleriyan kanaldan uterus, fallop tiipleri, serviks ve iist
vajina olusur. Yaklasik 12 hafta i¢cinde, Miillerian kanallarinin kaudal kismi, Miiller'in
tiiberkiiliindeki lirogenital siniisiin dorsal duvarina giren uterovajinal kanali olusturmak
icin kaynasir Gebeligin 20. haftasina kadar arada bir septa oldugu halde birlesen iki adet
miilleriyan kanaldan olusan uterus, serviks ve iist vajen, septanin ortadan kalkmasiyla

normal anatomik hallerini alirlar.

Embriyolojik gelisimin herhangi bir basamagindaki aksaklik farkli sonuglar
olusturan Miilleriyan anomaliye neden olacaktir. En ¢ok karsilastigimiz anomali lateral
birlesme defektidir. Burada ya iki miilleriyan kanal birlesemez ya da birlesmeden sonra
rezorbe olmasi gereken septum oldugu gibi kalir. Vertikal defektte ise karsimiza
servikal agenezis ya da vajinal septum c¢ikar. Uterin flizyon defektlerinin goriilme

oranlari; Bikornu %37, arkuat %15, inkomplet septum %13, didelfis %11, komplet
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septum %9, unikornu %4,4 olarak tespit edilmistir. Septat uterus, bikornuat uterus ve
obstriikte hemiuteri; cerrahi isleme en cok ihtiyag duyulan miilleryan anomalilerdir.
Arcuat uterus konjenital anomalilerin en hafif formu olup canli dogum oranlar1 saglikli

kadinlarla benzerdir.(25)

Konjenital uterin anomaliler, pelvik agri, menars sirasinda uzun siireli veya
baska bir sekilde anormal kanama, tekrarlayan gebelik kaybi1 veya erken dogum gibi
semptomlara yol acabilir ve bu nedenle bu bozukluklarla basvuran kizlarda ve

kadinlarda tanimlanabilir.(25)

Leimyomlar

Leiomyomlarin infertilitenin yiizde 1 ila 2'sini olusturdugu tahmin edilmektedir
(26).Infertilite neden olma mekanizmalar1 uterus kontraktilitesini bozmalari, gamet
transportunu  bozmalari, endometrial disfonksiyona neden olmalaridir. Gebelik
oranlarint temelde myomlarin lokalizasyonu etkilemektedir. Uterus leiomyomlu
kadinlarin yonetimi, hastanin yas1 ve semptomlari, obstetrik Oykiisii ve gelecekteki
cocuk dogurma planlar1 ve leiomyomlarin biiyiikliigii ve yeri gibi ¢esitli faktorlere
baghdir. Subseréz myomlar fertiliteyi ve gebeligi etkilemezken, intramural ve
submukdéz myomlar diisik implantasyon ve canli dogum oranlarma neden olur.
Intramural myomlarin boyutlarmin gebelik oranlarina ve obsteterik sonuglarmi etkileyip

etkilemedigi konusunda agik degildir.(27,28)

Endometrial polipler

Endometriyal polipler, endometriyal bezlerin lokalize hiperplazik biiyiimeleri ve
endometriyumun yiizeyinden sapsiz veya pedinkiillii bir projeksiyon olusturan vaskiiler
bir gekirdek cevresindeki stromadir. Infertil olan kadinlarda sikligt % 30 dur. Poliplerin
infertilite {lizerine net bir mekanizma olmamakla beraber endometrial reseptiviteyi
bozmalari ile ilgili olabilir. Polipektomi infertilite acisindan IUI 6ncesi polipektomi

yapilan kadinlarda gebelik oranlar1 yaklasik 2 kat artis bildirilmistir.(29)

Intrauterin sinesi (Asherman Sendromu)
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Endometrrumun bazal tabakanin zarar gdrmesi ve sonrasinda yapisiklik
olugmasina intrauterin sinesi veya Asherman sendromu olarak bilinir. En sik
myomektomi, histerotomi, kiiretaj, sezeryan, tiiberkiiloz, abortus materyalleri
endometrit nedeni iledir. Hastalarda amenore, menstruel diizensizlikler, spontan abortus

ve tekrarlayan gebelik kaybina neden olur.

Prevalans tahminleri histerosalpingogramda tesadiifi bir bulgu olarak %1,5 ile
dogum sonrasi kiiretaj 0ykiisii olan kadinlarin % 21,5'ine kadar degismektedir. Spontan
diisiik sonras1 12 ay ig¢inde 900'den fazla kadiin histeroskopi ile degerlendirildigi bir
meta-analizde intrauterin sinesi prevalansi yiizde 19,1 idi.(30) Ultrasonografi, amenore
hastalarinin erken degerlendirilmesi ve intrauterin sinesi diislindiiren durumlarda ¢ok
yararli bir yardimcidir. Hiperekoik bdlgelerle amenore ve / veya endometriyal
diizensizligi takiben ¢ok ince(<4 mm) bir endometriyum intrauterin sinesi diistindiiriir.
Bununla birlikte, ultrasonografi bulgular1 intrauterin sinesi diisiindiirse de, kesin bilgi
vermekten uzaktir. Asherman sendromlu hastalarda histeroskopik yapisiklik
rezeksiyonu fertilitenin tercih edilen tedavi seklidir ve basar1 oranlari yiiksektir. 28
caligmanin sistematik bir derlemesinde, cogu ¢alisma %40 ila 80 gebelik oran1 ve %30
ila 70 canli dogum oram bildirmisti.(31) Bir calismada, tekrarlayan gebelik kayb1 olan
40 hastanin hepsinin adezyonlarinin cerrahi tedavisinden sonra gebe kalabildikleri
bildirilmistir (32). Histeroskopik adheziyoliz sonrasi {ireme sonuglarini degerlendiren
bir bagka ¢alismada, tekrarlayan gebelik kaybi olan 13 kadindan 8'inin gebe kalmaya
devam ettigi bulunmustur(33)

Postoperatif yeniden adhezyonlarin olusmasini 6nlemek 30 giin boyunca giinde
iki kez 2.5 mg konjuge Ostrojen veya 4 mg Ostradiol, daha sonrasinda Ostrojen
tedavisinin son 10 giinlinde, bir geri gekme kanamasini uyarmak i¢in rejime 10 mg oral
medroksiprogesteron asetat veya 2.5 mg oral noretindron asetat eklemek en uygun

tedavi yoludur. (34)

2.2.4. Tubal Faktorler
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2.2.4.1. Proksimal Tubal Tikamkhk

Gergek kornual okliizyon insidanst ve cerrahi tedavi basari orani diisiiktir.
Siklikla kas spazmi, fibrinoidler, luminal fibrozis proksimal tubal tikanikligin en sik
nedenidir. Fallop tiipleri histerosalpingografi goriintiilenmezse, rastgele bir teknik
problem veya tubal spazm olasiligimi dislamak i¢in tekrar histerosalpingografi
yapilmalidir. Test anormal kalirsa, taniyr dogrulamak ve tiipii agmak i¢in floroskopik
veya histeroskopik kontrol altinda secici tubal kateterizasyon yapilir. HSG veya
histeroskopi proksimal tubal katerizasyon ve kaniilasyon tubal agikligi % 80 kadar
saglanabilir ve gebelik oranlar1 %20-60 arasindadir. Gergek kornual obstriiksiyonu olan
kadinlarda tubokornual anastomoz yapilabilir. Tipiin kornual kismi rezeke edilir,
ardindan anastomoz yapilir. Tubal hasarin boyutuna ve siddetine bagli olarak intrauterin
gebelik oranlar1 %16-55 arasinda degismektedir ve ektopik gebelik oranlart % 7-30
arasindadir. Bu prosediir geleneksel olarak laparoskopik olarak degil, laparotomi ile
yapildigindan ve intrauterin gebelik orani nispeten diisiik oldugundan in vitro

fertilizasyon (IVF) genellikle daha iyi bir alternatiftir(35).

2.2.4.2. Distal tubal tikanikhik

Distal tubal okliizyon genellikle dilate distal tlip gosteren histerosalpingografi ile
teshis edilir. Tiim tubal infertilitenin yaklasik % 80 nedenidir. Tani1 laparoskopi ile
konur; kromopertubasyon boyanin gegisi olmadan dilate distal tiipe yol acar.
Fimbrioplasti, fallop tiipliniin distal ucunun kismi bir tikanmasi olan fimrial fimosis
tedavisi i¢in yapilir. Terminal ucunu g¢evreleyen yapiskan bantlar vardir. Tiipiin
uzunlamasina kivrimlart genellikle korunur. Fimbrioplasti, fimbria'y1 ¢evreleyen
peritoneal yapigkan bantlarin boliinmesini igerir. Laparoskopik forsepsin tubal ostium
icine nazikc¢e sokulmasi, ardindan forsepsin agilmasi ve ¢ekilmesi tiipiin gerilmesine ve

kiiclik derecelerde fimbrial agliitinasyonun serbest birakilmasina yardimci olur.

Tek bir cerrah tarafindan laparoskopik fimbrioplasti (ostiumun genislemesi)
veya neosalpingostomi (yeni bir ostium olusturulmasi) yapilan 434 distal tubal
okllizyonu olan bir seride, tubal okliizyon siddeti arttikca bes yillik dogum oranlar
azaldig1 zaptanmistir. Yazarlar, fimbrioplasti / neosalpingostominin daha az ciddi tiibal

okliizyonu olan evre 1 veya 2 kadinlar i¢cin IVF'ye uygun bir alternatif oldugu, ancak
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daha siddetli hastalifi olan evre 3 veya 4 IVF'nin daha iyi bir segenek oldugu
belirtmislerdir.

Terminal salpingostomi hidrosalpinks ile iligkili tubal tikaniklig1 gidermek i¢in
yapilir. Fertiliteye katkis1 genellikle zayiftir, ancak tubal duvar kalinligina, ampullar
dilatasyona, mukozal kivrimlarin varligina, fimbrial ugta siliyer hiicrelerin yiizdesine ve
peritubal adezyonlara baglidir. Salpingostomi sonrasi ortalama gebelik orani yaklasik %
30'dur ve ektopik gebelik orant %10'dur. Bununla birlikte, tiip ruga olmadan sert ve
kalin ise gebelik orani sifir kadar diisebilir ve histerosalpigografi, salpingoskopi veya

cerrahide muayene ile tubal hasar olmadiginda ytlizde 80 kadar yiikselebilir. (35,36)

2.2.4.3. Hidrosalpinks

Fallop tiiplerinde sivi birikimiyle karakterize durumdur. Hidrosalpinksin
implantasyon ve gebelik oranlari lizerinde zararlh etkileri tanimlamistir. Hidrosalpingeal
stvinin tlipten uterus igine sizmasi, embriyonun bu siviya maruz kalmasi kaviteden
atilmasina veya implantasyon bolgesindeki endometriyumun bozulmasi nedeniyle
implantasyonu engeller. Ayrica hidrosalpinks sivisi, endometriyal reseptiviteyi
bozabilecek ve muhtemelen hareketli spermatozoa ylizdesini azaltabilecek

mikroorganizmalar, toksinler, sitokinler ve prostaglandinler igerir.(37)

Molekiiler diizeyde, bir grup hidrosalpinks sivisina yanit olarak azalmis
endometriyal HOXA10 ekspresyonu gosterildi ve salpingektomi sonrast HOXA10
ekspresyonunun restorasyonu goriilmiistiir. HOXA10 embriyonun implantasyonu i¢in
onemli bir transkripsiyon faktorii oldugundan, bu genin bozulmus ekspresyonu, in vitro
fertilizasyon (IVF) sirasinda hidrosalpinglerin implantasyon {iizerindeki zararli etkisi
icin bir faktordiir. Hidrosalpinks varliginda IVF gebeliklerin anlamli olarak diisiik
oldugu sonucuna varilmis. Laparoskopik tubal okliiyon —salpenjektomi kiyaslandiginda
IVF uygulamalarinda hem gebelik hem canli dogum oranlar1 salpenjektomi yapilanlarda

daha fazla goriilmektedir.(38)

Hidrosalpinkssiz 5569 IVF siklusundaki ve hidrosalpinksli 1144 siklustaki klinik

gebelik oranini karsilastiran bir meta-analizde, bu oranin hidrosalpinksli hastalarda
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gebelik yaklasik % 50 oraninda daha diisiik ve diisiik oraninin iki kattan fazla oldugunu
bulunmustur.(39)

Tiim kadinlarin tubal faktor infertilitesine sahip oldugu baska bir meta-analizde,
hidrosalpinksli kadinlarda gebelik oraninin hidrosalpinks olmayan kadinlara gore %

20'den diisiik oldugunu bildirmistir.

Hidrosalpinks sivisinin uterus girisini en aza indirmek i¢in, hidrosalpinks i¢ine
bir sklerozan ajan agilanabilir. Hidrosalpinks skleroterapi ve salpingektomi arasindaki

klinik gebelik oraninda fark olmadigini diistindiirmektedir. (37,38,39)

2.2.5. Servikal Faktorler

Servikal bezler normalde kalin olan ve sperm ile asendam enfenksiyonlari
engelleyen mukus salgilar. Siklus ortasindaki dstrojenin artmasiyla mukus daha ince ve
esnek olmasini saglar. Ostrojene duyarli servikal mukus semenin sperm disi
bilesenlerini filtre eder ve spermin uterus i¢cine yonlenmesine yardimci kanal olusturur.
Bu mukus sperm icin rezervuar saglar. Ilk 24-72 saat siiresince sperm salmimi ve
fertilizasyon i¢in olasi zamani uzatir. Kriyo cerrahi servikal konizasyon veya LEEP
yapilan kadilarda mukus {tretiminde ki anormallikler siklikla gozlenir. Servikal
enfeksiyon ozellikle K.trakomatis, N.gonore, U.lirealitikom mukus kalitesini etkileyen

ajanlar olup tedavi edilmelidir.(35)

2.2.6. Pelvik Faktor

Endometriozis iireme ¢agindaki kadinlarda % 10 etkilesede infertil kadinlarin
nerdeyse yarisinda bulunmaktadir. Endometrial dokunun uterin kaviti diginda biiyiime
ile temelde periton, overler, rektovajinal alanda biiylime ile karakterizedir.
Endometriozis olan hastalarda aylik fekiindabilte oranlart1 %2-10 arasindadir. Bu
hastalarda infertilite etyopatogenezi agisindan adezyonlarin olusturdugu anatomik
distorsiyonlar, fibrozis, gametler, embriyolar, tubal fimbriya ve 6tdpik endometriyoma

inflamatuar mediatorlerin yaptg: toksik etkilerdir.
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Evre I ve II’de laparaskobik ablasyon gebelik oranlarinin anlamli olarak
iyiliestiriyor olsa da aykir1 goriigler vardir. Biiyiik bir randomize ¢alismada 3 y1l i¢inde
laparoskobi yapilanlarla gebelik oralar1 karsilastirnildiginda yaklasik %14 fark

gbzlenmistir.

Evre III ve IV’te cerrahi tedavinin yarar1 belirsiz olmakla beraber oosit
toplanmasini bozacak diizeyde endometriyoma varligina IVF 6ncesi cerrahi ¢ikartilmasi

onerilmektedir.

IVF oncesinde yapilan rezeksiyon %13 ovaryan rezerve azalmaya neden olur.
Evre I ve II endometriozisi olan hastalarda bekleme, cerrahi, klomifen sitrat (KS) ya da
IUI (Intra uterin Inseminasyon) denenebilir. Bu tedavilerle gebelik elde edilemeyen ve
ileri yas grubuna dahil hastalarda IVF secilmelidir. Evre III ve IV (ovaryan
endometriyoma yogun tubal veya ovaryal edezyonlar ve/veya cu-de-sac kapali

olmasidir.) olan hastalar IVF e yonlendirilmelidir.(35)

2.3. Erkek Faktoriiniin Degerlendirilmesi

Infertil ciftlerde erkek faktorii yaklasik %20 infertiliteden sorumludur. Erkegin
boy, kilo, sekonder seks karakterleri, ge¢irdigi enfeksiyon hastaliklar, gecirilmis cerrahi
medikal hastalik, kriptorsidizim, cinsel disfonksiyon, sigara, alkol, genetik agidan aile
Oykisli, esine ait gecirilmis gebelik Oykiisii, kimyasal radyasyon maruziyeti

sorgulanmalidir. (40)

Erkekte her 16 giinde bir spermatogonia grubu olgunlasmaya baslar. Kok
hiicrelerden matiir hiicrelerin olusumu 75 giin kadar siirer. Olusan spermatositler daha
sonra mayozla 23 kromozom tasiyan spermatositleri meydana getirir. Spermatitler
kuyruk olusumu ve akrosom tamamlandiktan sonra seminifer tiibiillerine salgilanir.
Daha sonra epididime gelir buradan vasdeferens gelene kadar 2-6 giin siirede motil hale
gelmeye devam eder. Onemli olarak bu durum semen analizinin tek bir zaman dilimi

degil son ii¢ ayki olaylar1 gostergesidir.(41,42)
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Normal spermatogenezde yiliksek lokal testosteron diizeyleri LH hormonu
leyding hiicrelerinde iiretilir. FSH ise LH reseptorlerini artirir ayni zamanda androjen

baglayan protein globiilini artirir.

Hormonlara ek olarak testis hacmi de spermatogenezi yansitir. Normal hacim
15-25 ml arasinda olup, azalmasi anormal spermatogenezin giiglii gostergelerindendir.

(43,44)

Tablo 1.2010 yilina ait Diinya Saglik Orgiitiit WHO) tarafindan belirlenen degerler

[Parametreler [En diisiik
[referans deger

Semen voliimii (ml) 1.5 (1.4-1.7)
Total sperm sayisi (106) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (106/ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
Progresive motilite(PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canh sperm, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal Formlar, %) 4 (3.0-4.0)
pH >7.2
Peroksidaz — pozitif lokasit (106 per ml) <1.0

MAR testi (%) <50
Imminobead testi (%) <50
Seminal cinko (umol/ejakiilat) >2.4
Seminal friiktoz (nmol/ejakiilat) >13
Seminal notral (nmol/ejakiilat) >20

Erkek fertilitesinin yas ile birlikte azalma olasilig1 vardir. Erkek yasi arttikca
gebelik oranlarmin azaldigi gebe kalma siiresinin uzadigi gosterilmis LEVITAS 2007
caligmalarinda yasla sperm parametrelerinin degistigi sperm konsantrasyonunun
korundugu ancak sperm hareketliliginin ve morfolojisinin kotiilestigi  ileri

stirlilmiistiir.(45)
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Semen Analizi

Semen voliimii, sperm sayisi, sperm motilitesi, sperm morfolojisini
degerlendirmeden olusur. 2010 yilina ait Diinya Saghk Orgiiti( WHO) tarafindan
belirlenen degerler tablo 1°deki gibidir.

Semen analizinden 6nce minimum 2 maksimum 7 giinliik apdinens Onerilse de
optimal siire bilinmemektedir. Ornek matiirbasyonla alinmali oda sicakliginda
toplanmal1 6zellikle ejekiilatin ilk kismi gibi en yiiksek sperm konsantrasyonu igeren
kismin 6rnek kabina mutlaka konmalidir. Ornek alimi ilk 30 dk iginde laboratuvarda
incelenmelidir. Mastiirbasyonla Ornek alinmasi miimkiin degilse spermlere toksik
olmayan 6zel kondomlar tercih edilmelidir. Erkekte duktal obsiiriiksiyon, gecirilmis
genital enfeksiyon, testikiiler travma ya da gecirilmis vasektomi Oykiisii durumunda
antisperm antikorlar1 akla gelmelidir. Antisperm antikorlar1 spermin yilizeyinde
bulunanlar azalmig gebelik oranlarina neden olur. Normal hormon degerleri ile
oligospermi normal sperm sayisinda astenospermi veya acgiklanamayan infertilite
durumlarinda  diigiiniilmeli. Sperm eger intrastoplazmik sperm enjeksiyonu

kullanilacaksa antisperm antikor testlerine gerek yoktur.

DNA Pargalanmasi, erkek infertilitesinde hasarin yerlesim ve boyutu gebelik
oranlarini olumsuz etkileyebilir, gebelik kayiplarini artirabilir. DNA hasar seviyesinin
artmasi sigara, kemoterapi, radyasyon, varikosel gibi dis faktorler ve ileri baba yasiyla
iliskilidir. DNA parcalanma hiz1 sperm 6rneklerinde reaktif oksijen tiirevlerinin artma
seviyesi gosterilmis olup C ve E vitamini gibi antioksidanlarin diyetle alinmasi faydali

olacaktir.

Sperm  Morfolojisi, anatomik malformasyonlar1  tamimlar.  Tygerbek
standartlarina gdre Sperm bas, boyun, kuyruk olarak degerlendirilir. Sperm
morfolojisinde ki anormalliklere teratozosperme denir. Spermde hacimin diisiik olmas1
yetersiz perhizden kaynaklanacagi gibi vasdeferens parsiyel opririiksiyonu ve rerograt

ejekiilasyona baglidir.(40,43,45)
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2.4. Aciklanamayan Infertilite

Ciftlerin %30 una agiklanamayan infertilite tanis1 konmaktadir. Hem kadin
faktorii hem de erkek faktoriiniin temel degerlendirmesinde normal degerlere sahip olup
gebelik elde edilemeyen durumlardir. Bu teshis konan hastalarda ikinci yilda beklenen

gebelik orani %20, sonraki yilda ise %50 nin iistiindedir.

Aciklanamayan infertlite i¢in One siiriilen hipotezler;

e Reptiire olmamis luteinize follikiil sendromu,
e Immiinolojik faktorler,

e Azalmis endometrial perfiizyon,

e Enfeksiyon,

e Tanilanmamis pelvik patoloji,

¢ Bilinemeyen erkek ve oosit faktorleridir.(46-35)

2.5. Uremeye Yardimc Teknolojiler (ART=UYT)

Yardimer lireme tekni8i(ART) uygulamalart in vitro fertilizasyin (IVF),
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI, )gamet intrafallopian transfer (GIFT), zigot
intrafallopian transferini (ZIFT), dondurulmus embriyo transferleri dondr oositleri
kullanimin1 icerir. In vitro fertilizasy1 (IVF) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSF) basar1 oranlar1 daha yiiksek olmasi nedeniyle gamet intrafallopian transfer
(GIFT) ve zigot intrafallopian transferi (ZIFT) terk edilmistir. Her iki uygulamada

asagidaki asamalari icerir.

e Prematiir LH ytikselisinin 6nlenmesi

e Follikiil biiylimesi

e Tedaviye hazirlama

e Yardimci ilaglar

e QOosit matiirasyonu/ovulasyonun tetiklenmesi
e Oosit toplanmasi

e Luteal destek
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IVF veya ICSI ile fertilizasyon
In vitro embryo kiiltiirii
Taze embriyolarin transferi

Fazla embriyolarin kriyoprezervasyonu
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2.5.1. In Vitro Fertilizasyon

In vitro fertilizasyon (IVF), bir direkt miidahelenin sonucu olarak gebelik
olusturma ve infertilitenin ortadan kaldirilmasi amacini tasiyan prosediirdiir. Genel
olarak, overler, fertilite olusturucu ilag kombinasyonlari ile stimiile edilir ve daha sonra
over follikiillerinden bir ya da daha fazla oosit aspire edilir. Aspire edilen bu oositler, in
vitro ortama fertilize edilmelerini takiben, bir ya da daha fazla embriyo uterin bosluga
transfer edilir. Bu basamaklar, yaklasik iki haftalik bir sliregte meydana gelmektedir. Bu

stirece IVF dongiisii ad1 verilmektedir.

In vitro-fertilizasyonu tamamlanan embriyonun canli dogumu ilk olarak 1978
yilinda gerceklesmistir(47). Bu tarihten sonra, IVF ve yardimc: iireme teknikleri (YUT)
olarak da bilinen onun tiirevleri ile her yil diinyada yaklasik 7 milyon gebeligin
gerceklestirdigi tahmin edilmektedir. Deneyim diizeyi arttik¢a, basar1 oran1 da artmakta
ve bu islemlere ait endikasyon listesi de giderek genislemektedir. Giiniimiizde ABD ve

Avrupa’da her ii¢ canli dogumdan biri YUT kullamilarak olusturulan gebeliktir(48).

2.5.1.1. IVF Endikasyonlar:

e Fertilite Sorunu:

e Tubal Faktor (Tiiplerde komplet blok varsa IVF primer tedavidir)

e Ciddi Erkek Faktor Infertilitesi (Inseminasyon ile orta diizeyde erkek infertilitesi
tedavi edilebilse de ciddi diizeyde erkek infertilitesi icin IVF primer tedavi
secenegidir.)

e Azalmig Over Rezervi (Konsepsiyon zaman kritiktir ve diger tedaviler ile basari
orani diistiktiir.)

e Daha Az Invazif Tedavi Yontemleri ile Basarisizlik Goriilen Infertilitenin
Nedenleri

e Over Yetmezligi

e Uterin Faktor
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IVF’nin dezavantajlari; yiiksek maliyeti, uygulanacak olan islemlerin ve ilaglarin
kadinlar icin risk tasimasi, ¢ogul gebelik ve olas1 fetal anomali/komplikasyonlardir.
(49). Bundan dolayi, ciddi erkek faktor infertilitesi olmayan ve acik fallop tiipleri olan
kadinlarda gozlem gibi alternatif tedavi yontemleri de kullanilmaktadir. Geng
kadinlarda, subfertilitenin tedavi edilebilir nedenleri, IVF’ten Once uygun bicimde
tedavi edilmelidir. Bu kadmlarda tedavi sonucunda dogal konsepsiyon

gorilebilmektedir.

Genellikle, konsepsiyona kesin engel olusturan durumlarin (fallop tiiplerinin
tamamen tikali olmasi, ciddi erkek faktorli) yoklugunda ¢iftlere ii¢ ila alti
stiperoviilasyon dongiisii ve intrauterin inseminasyon (IUI), IVF Oncesinde
onerilmektedir. Konsepsiyona belirgin bir engel teskil eden bir durum yoksa, gebelik
isteyen ¢iftlere tam bir y1l boyunca korunmasiz cinsel iliski ve takiben geleneksel tedavi

Onerilmektedir. (48 ,49).

2.5.1.2. IVF Basarisina Etki Eden Faktorler

1. Anne Yast:

IVF basarisinin ana belirleyicisi anne yasidir. Her ne kadar IVF geng
kadinlardaki infertiliteyi ortadan kaldirmada basarili olsa da, yash kadinlarda goriilen
fertilitedeki yas-bagimli azalmay: tersine ¢evirmemektedir. 2012 yilinda yapilan bir
arastirmada, donor-dis1 oositlerden alinan taze embriyo kullanilarak olusturulan IVF
dongiisii sonucu gebe kalma orani; 35 yas alt1 i¢in %40.7, 35-37 yas i¢in %31.3, 38-40
yas icin %22.2, 41-42 yas icin %11.8 ve 42 yas istii i¢in %3.9 olarak belirlenmistir.
(50,51,52,)

Gebelik basarisindaki azalma, diger fertilite tedavileri ile de benzerlik
gostermektedir. IVF’de azalmis basart hem gonadotropin stimiilasyonuna karsi
azalmis over yaniti hem de diisiik yumurta kalitesine bagli embriyo basina azalmis
implantasyon oranina baghdir. Ek olarak, spontan abortus riski, ileri kadin yasina

sahip bireylerde belirgin olarak artig gostermektedir. (50,51)
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2. Over Rezervi

Serum FSH ve 0Ostradiol konsantrasyonlari IVF isleminin basarisini tahmin
etmede yardimci olabilir. Yiksek 3. Giin diizeyi FSH[>20 miu/l k&tii prognostik
faktordiir(52)

Erken follikiiler fazdaki (Sikliisiin iiglinci giinii)) artmig serum FSH
konsantrasyonlar1 IVF sonrasi gebelik icin kotli prognoz ile iliskilidir. Ancak, sikliisten
sikliisa degisken FSH konsantrasyonlar1 oldugundan dolayi, tek bir 6lgiim genellikle
yetersizdir. 21 c¢alismanin irdelendigi meta analizde, asir1 yliksek FSH
konsantrasyonlari olan kadinlarda bazal FSH diizeyinin kotii over yanit veya gebeligin

gerceklesmemesini tahmin etmeye yarayan bir parametredir(53).

3. giin yiiksek Ostradiol konsantrasyonlart da, IVF sonrasi gebelik icin kotii
prognoz gostergesidir. Yiiksek Ostradiol diizeylerinin hizli prematiir follikiil se¢ilimi ve
azalmis oosit sayisi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Licciardi ve ark yaptigi
degerlendirmede 75 pg/mL iistii Ostradiol konsantrasyonlarinda gebelik goriilmedigi

bildirilmistir(54).

Over rezervininin 0l¢limii i¢in kullanilan baska testler de mevcuttur. Klominofen
Challenge Testi (CCCT), antral follikiil sayisinin veya over hacminin ultrasonografik
degerlendirilmesi, ekzojen FSH over rezerv testi (EFORT) veya inhibin B veya Anti-
Miillerian Hormon (AMH) diizeyi 6l¢iimii, over rezervinin degerlendirilmesi igin
kullanilan testlerdir.(55,56) AMH, TGF-beta ailesinin bir iiyesidir ve kii¢iik (<8 mm)
preantral ve kiiciik antral folikiillerin granuloza hiicrelerince iiretilir ve over rezervini
gosteren belirtegtir. AMH kétii veya asir1 over yanitinin iyi bir belirteci olsa da, canli
dogumu tahmin etmede yetersiz kalmistir. Ultrasonografi tabanl testler igin sistematik
bir derleme, anormal derecede diisiik bir antral folikiil sayisinin, yumurtalik hacminden
daha kotli yanitin daha iy1 bir 6ngoriiclisii oldugu sonucuna varmistir; AMH ve antral
folikiil sayisinin (AFC) ultrasonografi degerlendirmesini karsilastiran birka¢ ¢alisma,
AMH'nin kontrollii yumurtalik stimiilasyonundan sonra oosit verimi ile AFC'den daha

giiclii bir sekilde iligkili oldugunu bildirmistir(57,58).
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3. Hidrosalpinks

Hastalarda caligmalar tutarli bir sekilde hidrosalpinksin varliginin kotii IVF sonucu
ile iligkili oldugunu gostermistir: canli dogum orani hidrosalpinksi olmayan kadinlarin
yarisidir. Dahasi, randomize ¢aligmalar hidrosalpinsi olan kadinlarda IVF &ncesi
salpenjektominin gebelik oranlarin iyilestirdigini ve bu nedenle dnerilmesi gerektigini

gostermistir.(37,39,40,59)

4. Sigara igimi

Sigara i¢imi IVF basar1 oranin1 azaltmaktadir. Basar1 oranini azaltici etkisi, genel
saglik durumuna olan olumsuz etkisinin yani sira, kisilerden alinabilen yumurta

sayisinin da azalmasi ile de iliskilidir(60).

5. Mikrobiyota Degisimi

RNA genom calismalari, uterin kavitenin kendine has bir mikrogevresi oldugunu

gostermektedir. Bakterioides ve Laktobasilus tiirleri baskin olan tiirlerdir.

IVF tedavisi alan 35 infertil kadinin vajinal ve endometriyal Orneklerinin
karsilastirildigi  bir ¢aligmada, alici endometriyumun laktobasilustan fakir bir
mikrogevreye sahip olmasinin, azalmis implantasyon orani, gebelik, devam eden

gebelik ve canli-dogum orani ile iliskili oldugu gosterilmistir(61).

Leiomyoma, endometriyoma, endometriyozis, gebelik oykiisii, basarisiz IVF dongii
Oykiisli, obezite, aspirin, heparin kullanimi, edinsel veya kalitsal trombofili ve

endometriyal kalinlik parametrelerinin IVF basaris1 tizerine etkisi minimumdur.(62)

2.6. Kontrollii Over Hiperstimiilasyonu

IVF sonras1 ilk basarili dogum, spontan ovulasyon dongiisii ile basarilmistir;
tekil oosit alinmig ve tekil embriyo transfer edilmistir. Ancak, bu metod ile basar1 orani
diistiktiir. Arastirmacilarin  ¢ogu, over stimiilasyon stratejileri kullanarak coklu

follikiillerin senkron gelisimini elde etmektedir. Sonug¢ olarak, ¢oklu olgun oositler
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almip, fertilize edilebilmektedir. Tekil zamanda g¢oklu embriyolarin transferi canli
dogum i¢in, tek embriyo transferine gore daha avantajli goriinmektedir. Bu

uygulamanin dogal sonucu ise, ¢oklu gebelik sikliginda artistir.

Over stimiilasyonu i¢in ¢oklu rejimler kullaniliyor olsalar da, herkes i¢in uygun
bir protokol olmayacagi kesindir. Tedavilerin bireysellestirilmesi her hastanin kendi
Ozelliklerine uygun gebelik sansini en iist seviyeye ¢ikaran protokoller kullanilmalidir.
Protokol farkliliklar folikiil ve oosit gelisimi saglamak i¢in kullanilan gonadotropinler,
GnRH agonist, antogonist, oosit maturasyonu i¢in hCG ve GnRH agonistleri litiiel

destek i¢in kullanilan progesteron hCG uygulama sekli dozu tizerinden yapilmaktadir.

Over stimiilasyonu sirasinda glukokortikoidin canli dogum orami iizerine rolii
halen net degildir. 310 kadin tizerinde yapilan iki calismay1 inceleyen bir meta analizde,
plasebo ve glukokortikoid alan kadinlardaki canli dogum oranlar1 arasinda belirgin bir

fark bulunamamasti. (63)

Amerikan Goglis Hastaliklari Dernegi, over hiperstimiilasyonu gelisimini
Oonlemek amaciyla, IVF alan tiim kadinlara rutin tromboz profilaksisini

Onermektedir.(64)

Kontrollii over stimiilasyonu olmadan yapilan IVF dongiilerinde, gebelik
oranlar1 %10’lara kadar ¢ikmaktadir. Her ne kadar over stimiilasyonu elde edilen oosit
sayisinda artisa yol agsa da, belirli diizeyde endometriyal alim kapasitesini de
azaltmaktadir (65). Azalmis endometriyal alim kapasitesinin en olas1 nedeni,
progesteronde prematiir artistir. Bu da embriyo-endometriyum  dissenkronisi
olusturmaktadir. Kontrollii over stimiilasyonunun sadece endometriyal alim kapasitesini
azaltmakta kalmayip, aynm1 zamanda plasental gelisimi de etkiledigi diisiiniilmektedir.

(66,67)

1980’lerin baslarindan itibaren protein piirifikasyon teknolojisindeki geligsmeler
75 TU FSH bagina 1 [U’den daha az LH igeren piirifiye FSH (P-FSH) ve 0.1 IU’den
daha az LH iceren highly piirifiye FSH (HP-FSH) gibi daha diisiik konsantrasyonda
kontamine protein igeren ¢esitli liriner gonadotropinlerin iiretimine olanak saglamistir.
Daya ve arkadaglarinin ¢calismasinda HMG ile karsilastirildiginda P-FSH veya HP-FSH
ile stimiile IVF sikluslarinda siklus basina daha yiiksek klinik gebelik oranlar
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bildirilmisken Agrawal ve akadaslarinin yaptigi alismada GnRH agonist protokolde
triner FSH-HMG arasinda klinik gebelik oranlar1 agisindan fark olmadig
bildirilmistir.(68,69)

Giiniimiizde yardimei iireme teknikleri(YUT) sikluslarinda ovaryan stimiilasyon
icin LH si1z rekombinant FSH iiretilmistir. GnRH analog kullaniminda FSH ve hMG
kullanimi agisindan tartismali olup, bir meta-analizde IVF —ICSI uzun protokolde h MG
rekombinant FSH ile etkinligini kasilatiran yedi randomize c¢alismada hMG canhi
dogum hizinda anlamli artis goriilmiistiir. Spontan diisiik, cogul gebelik siklus iptali,
OHSS ilaglar arasinda anlamli bir fark yoktu.(67) 2012 yilindaki Cochrane
derlemesinde 9606 kadinmi iceren 42 calisma dahil edilmis, IVF veya ICSI tedavi
sikluslarinda  r-FSH’nin  ovaryan  stimiilasyondaki  etkinligi  diger  {riner
gonadotropinlerle (HMG, P-FSH, HP-FSH) karsilagtirilmig, gebelik sonuglart ve
ovaryan  hiperstimiilasyon = sendromu  (OHSS) gelisimi  acisindan  fark

saptanmamustir.(68)

2.6.1. Uzun Protokoller

En sik kullanilan protokoldiir. ‘Uzun protokoller’de GnRH agonist, GnRH
antagonist veya oral kontraseptif ajanlar IVF siklusundan onceki menstriiel siklusta
baslar.(69) Genellikle uzun protokollerde maliyet nedeniyle GnRH agonistleri,
antagonistlere tercih edilir. Bu protokolde en biiylik avantaj ¢ok sayida senkronize
biiyliyen folikiil ve birgok matiir oosit elde etmek miimkiindiir. Siklus erken foklikiiler
veya midliiteal donemde baslayarak GnRH agonist kullanilarak endojen FSH ve LH
baskilanir sonraki siklusta FSH yiikselmesi engellenir. Ekzojen gonodotropinler
sayesinde senkronize folikiiller elde edilir. Siklusun erken folikiiler donemi veya
midluteal donem 21. Gilinde GnRH agonisti baglanir. GnRH anologlart (FSH
hMG)uygulandiginda yaratacaklar1 flare up etki 5-7 giin siirmekte Osterojeni ve
progestronu kismi bloke eder daha sonra analogun baskilayict etkisi devreye girer.
GnRH analogunun flare up etkisi ile siklusu olumsuz etkileyecek folikiil kisti ve buna
bagl yetersiz baskilanma goriilebilir. Bu etkiyi dnlemek i¢cin OKS tercih edilir. Ayrica
OK’larin eklenmesiyle hipofizin daha kisa siirede baskilandigi ve elde edilen oosit

sayis1 ve gebelik sonuglar1 etkilenmeden daha az gonadotropine ihtiya¢ duyuldugu da
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bilinmektedir. (70)Adetin 2.-3. Giinii baglanan OKS GnRH anologunun baslangicindan
4-5 giin sonrasina kadar devam edilir. GnRHa baslandiktan sonra 14. giin veya
sonrasinda vajinal kanamanin 3. giinii E2, 40 pg/ml altinda ve 10 mm’den biiyiik folikiil
olmamasi1 baskilanmay1 gosterir. Ekzojen gonodotropinlerle sitimiilasyon baslatilir.
Folikiil kisti olusmus ise 3 cm’den kiiclik kistlerde ve E2 40pg/ml nin altinda ise
tedaviye devam edilir degilse GnRHa kullanim siiresi ya da dozu artilir. Buna ragmen
folikiil kisti devam ederse E2 diismez ise kist aspire edilir. Hormonal baskilanma
olustuktan sonra doz yariya indirilerek devam edilir. GnRHa dozu mili doz
seviyesindeki leuploride asetat 0.5-1 mg, triptoreline 0.05/0.1 mg kullanilir. Over yaniti
diisiik olan hastalarda GnRHa asenkron folikiil gelisimi ve erken liitenizasyon riski

yiiksek oldugu i¢in tercih edilmez.

GnRH antagonist sikluslarinda FSH baslangict siklus bagimlidir. Genellikle
menstriiel siklusun 2. veya 3. giinii baslanip tedavinin programlanmasini
zorlastirmaktadir. Steroid hormon tedavisinin bir avantaji ¢ekilme kanamasinin hastaya
ve tedavinin uygulandigi merkezin kosullarina uygun bir zamana gore

ayarlanabilmesidir.

GnRH antagonist sikluslarinda tedavinin OK ile kombine edilmesini ve
edilmemesini karsilastiran 6 randomize ¢alismadan elde edilen verilerden OK kullanilan
sikluslarda devam eden gebelik oraninin daha diisiik, over stimiilasyonunun daha uzun
ve kullanilan gonadotropin dozunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. OK kullanilan
grupta elde edilen oosit sayisi ise daha yiiksek bulunmustur. Bu veriler OK’larin GnRH

antagonistleriyle olumsuz etkilesimi oldugunu gostermektedir.(68)

2.6.2. Ultralong Protokol

Endometriyozis olgularinda lezyonlarin daha etkin sekilde baskilanmasi i¢in 2-3
ay GnRHa kullanilabilir. Sallam ve ark tarafindan yapilan Cochrane derlemesi ve meta-
analizinde endometriozisli olgularda IVF veya ICSI oncesi 3-6 ay siireyle GnRH

agonist kullaniminin gebelik oranlarini 4 kat artirdig: bildirilmistir.(71)
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2.6.3. Kisa Protokol

Tedaviye spontan menstriiel siklusta baslanan rejimler ‘kisa protokoller’ olarak
adlandirilir. Kisa protokollerde ise genellikle GnRH antagonistleri tercih edilir overleri
daha gii¢lii uyarmak i¢in GnRH analoglarinin flare-up etkisinden yararlanilir. Ozellikle
over rezervi ve yanit1 diisiik kisilerde tercih edilir. Tedavi adetin ilk giinii baslanir ve
kisa stirelidir. Kisa protokollerde endojen gonadotropinler baskilanmadigi i¢in erken
spontan LH piki prematiir liiteinizasyon ve ovulasyon goriilme riski daha yiiksektir. En
biiyiik folikiill 12 mm ulastig1 andan itibaren idrar ve kan LH diizeyleri kontrol
edilebilir.

GnRH antagonistleri agonistlerden daha hizli sekilde hipofizer desensitizasyon
saglarlar. Hizlica kompetitif antagonizma ile GnRH reseptorlerine baglanip bloke
ederler ve bu etkileri 8 saat i¢cinde geri doner. GnRH antagonist kullanildiginda agonist
ile bir 6n tedaviye gerek yoktur. Stimiilasyona menstriiel siklusta baslanir, follikiillerin
14 mm’ye ulagmasi, prematiir ovulasyon riski ve siklus iptali riskiyle kars1 karsiya
kalinmasiyla antagoniste baslanir(fleksibl uygulama). Alternatif bir uygulama ise GnRH
antagonistinin spesifik bir giinde-genellikle 6. Giin baslanmasi seklindedir (fiks
uygulama). HCG giinii de dahil olmak {izere ovulasyonun tetiklenmesine dek giinliik
0,25 mg (cetrorelix veya ganirelix) enjeksiyonlar seklinde uygulanir. CO-FLARE
protokoliinde D2 GnRH a baglanir D3 gonadotropinlere eklenir D5 analog baskilayici

etkisi geliseceginden doz yariya indirilir.

MIKRODOZ protokoliinde siklusta 21 giin OKS kullanilir. Ilag bittikten 3 giin
sonra E2 diizeyi ile overin baskilandig: teyid edilir.2 giin leuprolid asetat kullanilir, 3.
Giinden sonra FSH veya HMG eklenir. GnRHa yarattig: flare etki eksojen gonodotropin
uyarisi ile destenlenmis olur. Leuprolid asetat ovulasyonun tetiklenmesine kadar devam
edilir. Bu sayede hem uzun protokoldeki GnRHa baskisina oranla daha hafif bir
baskilama saglamakta, hem de tedavi siklusunda folikiiler faz baslangicinda verilen

GnRHa flare-up etkisi ile gelisen korpus luteumun korunmasi ortadan kaldirilmaktir.

Bu uygulama sekli ve dozuyla Huirne ve Lambalk 155 hastanin sadece birinde
prematiir LH piki bildirmislerdir. Allnany ve ark. fiks ve fleksibl protokolleri

karsilastirdigi meta-analizde gebelik oranlar1 agisindan iki uygulama arasinda fark
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olmadigint ancak fleksibl yontemde kullanilan FSH dozunun anlamli sekilde diisiik

oldugunu bildirmislerdi.(72)

Bir meta-analizde ise uzun GnRH agonist protokoliiyle karsilastirildiginda
GnRH antagonist protokol ile canli dogum oranlar etkilenmeden OHSS riskinin

yaklasik %40 oraninda azaldigini bildirilmistir. (73)

2011 yilinda GnRH antagonist ve agonist protokollerinin karsilagtirildigt
Cochrane meta-analizinde ise iki protokol arasinda canli dogum ve devam eden gebelik
oranlar1 acisindan fark olmadigi bildirilmistir. Bu meta-analizin 2016 yilinda
giincellenmis derlemesinde 73 randomize kontrolii calisma dahil edilmis ve canh
dogum oranlar1 arasmnda fark saptanmamustir. Ote yandan her siddette OHSS
insidansinin GnRH antagonist protokollerde daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak
kotii over yaniti nedeniyle siklus iptalinin GnRH antagonist alan olgularda agonist

alanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.(73)

2.6.4. Natiirel Siklus IVF

Zay1f yanith olgularda, tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlarda ve over
stimiilasyonunun kontrendike oldugu durumlarda faydali olabilecegi bildirilmistir. Hig
ila¢ kullanilmadan siklusun dogal seyrinde takip edilerek gelisen tek oositin mid-siklus
LH piki olmadan 6nce toplanmasi amaglanir. Basit olmasi, ilag gereksinimi olmamast
ve maliyetinin az olmasi, sadece monitorizasyon yapilmasi, ¢ogul gebelik ve OHSS gibi
komplikasyonlar1 getirmemesi ve her ay uygulanabilir olmasi1 dogal siklus
uygulamalarinin avantajlaridir. Ancak anormal follikiilogenez, prematiir LH piki ve
spontan ovulasyon, fertilizasyon basarisizligi ve kotli embryo kalitesi gibi nedenlere
bagl siklus iptal oranlar1 yliksektir (yaklasik %30). Bu durumun Oniine ge¢mek i¢in
Modifiye natiirel siklus follikiil boyutu 12-14 mm’ye ulastiktan itibaren GnRH
antagonist kullanimi1 ve gonadotropinlerin eklenmesi (add-back tedavi) ile yeterli
follikiil boyutuna ulasildiginda ekzojen HCG uygulamasi giindeme gelmistir. Ancak
siklus basina gebelik oranlar1 halen diisiik olup yaklasik %7 civarindadir. (62)
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2.6.5. Ovulasyon Tetiklenmesi

Ovaryan follikiillerin matiir oldugu diistiniildiigiinde (18 mm ve lizeri 2 ve lizeri
follikiil oldugunda, follikiil basina 200 pg/ml E2 seviyesi varliginda) ovulatuar kaskadi

baslatmak i¢in trigger ajanlar uygulanir

e HCQG (iiriner/recombinant)

e R-LH

e GnRH agonistleri

e Dual trigger (OPU’dan 35-37 saat oncesi GnRH agonisttHCG es

zamanli)

Ovulasyonu tetiklemek i¢in hem uriner hem rekombinant hCG mevcut yapilan
meta-analizler sonucu ikisi arasinda klinik a¢isidan fark yoktur.250 mcg rekombinant
hCG 5000 ila 10000 1 uriner hCG dozlarma denktir. hCG uygulamas: ile ilgili
endiselerden biri, kismen hCG'nin uzun yar1 Omriine bagli olarak ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu ile iligkili risktir. Daha kisa yarilanma Omriine sahip
rekombinant LH'si (15.000 ila 30.000 IU), IVF uygulanan 259 kadinda ovulasyon
tetikleyici olarak hCG (5.000 IU) ile karsilastirilmistir. Alinan oosit sayisi, embriyo
sayis1 ve klinik gebelik i¢in 15 ila 30.000 IU arasindaki bir LH dozu hCG kadar etkili
olmustur ve rekombinant LH, hCG'den daha diisiik ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
riski ile iliskili bulunmustur. GnRH agonistleri ayrica ovulasyonu tetiklemek i¢in de
kullanilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 16prolid asetat genellikle tek bir
enjeksiyonda veya 12 saat arayla iki doz halinde verilen 1 ila 4 mg'lhik dozlarda
kullanilir. Hipofiz bir LH dalgalanmas: ile cevap verir ve bu nedenle dongiiniin 6nceki
asamalarinda GnRH agonisti ile regiile edilemez. Bu nedenle, bu yontem genellikle
sadece GnRH antagonist protokolii ile birlikte kullanilir. Uygulamamizda, alimdan 35
saat once 4 mg leuprolid asetat, ardindan 12 saat sonra ikinci bir doz veriliyor. 2014
meta-analizi, over hiperstimiilasyon sendromu oraninin daha az olmasina ragmen,

GnRH agonistleri ile yumurtlamay: tetikleyen, taze embriyo transferi ile hCG
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tetikleyicisinden daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlari ile iliskili oldugu

sonucuna varmistir.(62)

2.6.6. Yonetim

KOH amag gebeligi saglayacak ideal oosit elde edilmesidir. Yapilan bir
calismada 15 oosit cali dogum orani artarken 15-20 oosit plato ¢izmekte 20 oositten
sonra diismektedir. Baska bir ¢alismada ise gebelik basarisi i¢in 6-15 oosit bulunmustur.
IVF’ te canli dogum orani etkileyen en 6nemli parametre yastir. AMH ve AFS gibi
hormonal ve fonksiyonel belirtecler over yanitini 6ngérme agisindan énemlidir. AMH
ve AFS, tek basia kotii over yanitint ongérmede tek basina yas faktoriinden daha giiclii
bulunmustur. Koti AMH 0.7-1.3 ng/ml arasindadir. Asir1 cevap 3.52-3.9 ng/ml’dir.
AFS i¢in kotli over yanit1 5-7 asir1 cevap i¢in 16-20 folikiil olarak tespit edilmistir.
Standart bir IVF protokoliinde dortten az yumurta toplanmasi ESHRE tarafindan zayif
over yaniti olarak tamimlanmistir. Yumurtalarin toplanmasindan once dongiilerin
yaklasik yilizde 10'u iptal edilmektedir, artan yasla birlikte bu oran artar. 34 yasindan
once nadir, 43-44 yaslarda %50 oraninda goriiliir. Iptal olan dongiilerin yaklasik % 84'ii
yumurta Uretiminin olmamas1 ya da yetersiz olmast ve % 4"l asir1 duyarliliktan

kaynaklanmaktadir.(35,63)

Normal over yaniti olan hastalarda GnRHa ve antagonist protokollerin canli

dogum oranlar1 benzerdir. Bu hastalarda 200 iu FSH 6nerilmektedir.(63)

Kotli overyanti olan hastalarda gonodotropin baslama dozu 300 1w FSH
Onerilmekte, artan dozlarin toplanan oosit sayisi gebelik basarisini degistirmedigi
goriilmiis ek tedavi olarak kullanilan Ostrojen matiir oosit sayisini artirabilir fakat
gebelik oranlar1 artmamaktadir. Randomize calismalarin sistematik incelemelerinde,
over yanit1 kotli kadinlarda over tepkisini iyilestirmek i¢in hi¢bir miidahale yiiksek etkili

olmamustir.

31



Yiiksek over yanmiti 30 yas altinda %15, yasin artmasiyla birlikte bu oran
azalmaktadir. Yiiksek over yanitinin ciddi bir komplikasyon olan OHSS i¢in risk
faktoriidiir. Goriilme olasiligi %1-2’dir. GnRH antagonist(kisa ) protokolii GnRH a
(uzun )protokol gore bu hastalarda benzer gebelik oranlar1 daha diisiik OHSS nedeniyle
daha giivenilirdir. Bu hastalarda 100-150 iu gonodotropin 6nerilmektedir.

Ovulasyon i¢in en az iki folikiil ortalama ¢ap1 18 mm iken endometriyum 8 mm
ve ustii iken tetiklenir. Ovulasyonu ART tetiklemek i¢in hCG kullanilir. hCG LH
benzerligi nedeniyle benzer alfa {initeleri LH reseptorleri ile ¢apraz reaksiyon sonucu
ovulasyon tetiklenir. LH yar1 dmrii 1-5 saat iken hCG’ nin yar1 émrii 2.3 giindiir. hCG
idrardan ve rekombinant teknoloji ile tretilir. 250 pg subkutan, rekombinant teknoloji
ile iiretilen 5000-6000 {inite idrarla tiretilen hCG ile esdegerdir. Hastada OHSS riski
varsa hCG yerine rekombinant LH kullanilabilir ancak gebelik oranlar diistiktiir.(71,72)

IVF kisiye 6zel protokol secildikten sonra dzetle :

Baglatic1 uyar1 beraber 2 mm< folikiiller FSH cevap vererek ovulasyonu takiben
ge¢ luteal fazda biiylimeye baslarlar. Antral folikiil 10 mm ge¢mesiyle FSH LH
reseptorlerini indiikler. Iki hiicre gonadotropin modelinin aksine LH graniiloza
hiicrelerinde FSH benzeri etki gosterir. Eksojen hMG ile stimiile edilen overler
karsilastirildiginda eksojen FSH endojen LH tam yoklugunda (hipogonodotropik
hipogonadizm gibi durumlarda) daha az sayida preovulatuar folikiil, diisiik Ostradiol,
ovulasyon oranlar1 ve endometrium daha ince olmasina neden olur. ART nin amaci
senkronize dominant folikiiller gelistirmektir. Anahtar hormon FSH olup gebelik

oranlarin1 FSH kaynagi, tasinma sekli, uygulama yolu etkilemektedir.(71,72,73)

Bir siklusta optimal folikiil sayis1 5-15, optimal E2 seviyesi hCGuygulama
giintinde 70-140 pg/ml dir.(71,72)

Azalmis over rezervi, ileri yas siklus iptalleri artmakla birlikte ilave her 100
gonadotropinle % 2 oraninda azalmaktadir. Giinliik doz 450 1u iizerine ¢ikmasi siklus
iptalleri iizerine faydali etkisi yoktur. Her 1001 gonadotropin doz artirilmasi siklus
iptallerini azaltmasina ragmen gebelik oram1 %2 azaltmaktadir. Bu durum agresif

protokollerde gebelik oranlarinin diisiik olmasini agiklar.(71,72,74)
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Senkronize folikiil elde etmek, prematir LH pik Onlenmesi, over kist ve
hiperstimiilasyon olusumunu engellemek icin ¢cogunlukla OKS kullanilir. GnRH agonist
ve antagonist supresyonu olmazsa erken folikiiler fazda yiiksek Ostrojen nedeniyle erken
LH pik olusur buda daha az oosit ve gebelik oranlarina neden olur. Genelde erken LH
yiikselmesi tipik olarak stimiilasyondan sonra 5-7 giinde gerceklesir. LH yiikselmesi

hCG uygulamas1 zamaninda serum progesteronunda yiikselmeyi ifade eder

. Prematiir luteinizasyona neden olabilecek durumlar:(75,76,77)

I.  Yetersiz hipofiz desentizasyonu
II.  Agresif KOH
III.  Progesteron iireten ¢ok sayida folikiil varlig

IV.  LH hipersensitive gosteren graniiloza hiicre reseptor varlig

Prematiir liiteinazyonun olumsuz etkisi oosit, emriyonik disfonksiyon, endometrial

gelisimdir.

Onlemek icin :

1. Hcg erken tetiklenmesi
2. Agresif stimiilasyon olan yaklagimdan kagilnilmasi
3. Embriyolarin kriyoprezervasyonu

4. Mipepriston(hcg ile es zamanl antiprogestin ) uygulanmasi (72)

OKS adetin 1-5 giinleri arasinda baglanir, GnRH analoglarinin kullanimindan
once 14-21 giin stireyle kullanilir. Antagonist sikluslarinda adet olusuna bakilmaksizin

OKS bitiminden 2-5 giin KOH baglanir.

Uzun agonist protokollerinde agonist OKS son 5 giliniinde baglanir ¢ekilme

kanamasinin 2-3 gilininde KOH baglanir. ART sikluslarinda OKS yerine progestin,
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norethindron, medroksiprogesteron asetat, tek doz 1intramuskuler progesteron
kullanilabilir fakat baslama zamani ve kullanim siireleri hakkinda Oneriler
degismekle(adetin 1-19 arasinda herhangi bir giinde baslanir 5-20 giin arasinda

kullanilir ) birlikte tercih edilmemektedir.

GnRH agonist tedavi 6ncesinde OKS kullanim1 gebelik oranlarini artirmaktadir.
GnRH antagonist protokoliinde OKS kullanimi kullanilan ilag miktarini artirdigi hem de

stimiilasyon siiresini uzattig1 goriilmiis ancak gebelik oranlarina etkisi tartigmalidir.(68)

hCG enjeksiyonundan sonra 36 saat sonra en yiiksek sayida oosit elde edilir.
Calismalarda erken <35 saat oosit eldesi diisiik iken 38 saat iistiindeyken ovulasyon
riski mevcuttur. Ovaryan follikiillerin matiir oldugu 18 mm ve iizeri 2 ve tizeri follikiil
oldugunda, follikiil bagina 200 pg/ml E2 seviyesi varliginda OPU isleminden 34-36 saat
oncesinde ovulatuar kaskadi baglatmak i¢in trigger ajanlar uygulanir. Hem LH hem de
hCG’nin LH reseptorlerine baglanip aktive etmesi nedeniyle KOS’ta endojen LH yerine
oosit matlirasyonunu saglamak amaciyla bolus hCG kullanilmaktadir. hCG’nin iiriner

formu 5000-10000 1u ve rekombinant preparatlar1 250 pg kullanilir. (77)

Yakin zamanda yayinlanan rekombinant ve iiriner hCG’nin karsilagtirildigr bir
Cochrane metaanalizinde canli dogum ve devam eden gebelik oranlar1 acisindan iki ajan
arasinda fark olmadigi bildirilmistir. (78) Ancak hCG’nin yar1 Omriiniin (giinler)
endojen LH’dan (saatler) ¢ok daha uzundur. Bu nedenle bolus hCG enjeksiyonu uzun
stireli luteotropik etki sonucu ¢ok sayida korpus luteum olusumuyla birlikte OHSS
gelisimine yol acabilir. Daha kisa yar1 omrii olan r-LH’nin iriner HCG ile
karsilastirlldigi bir calismada tek doz rLH’nin (15.000-30.000 IU) final oosit
maturasyonunu saglamada hCG kadar etkin oldugu, HCG ile karsilagtirildiginda OHSS
insidansinda anlamli azalma sagladigin1 gosterilmistir.(63) GnRH agonistleri HCG’ye
alternatif olan ve giderek popularitesi artan ovulasyon tetikleyici ajanlardir. GnRH
agonist, reseptor diizeyinde antagonist ile yer degistirerek reseptorii uyarir, flareup etki
ile gonadotropin salinimini artirir. Bu nedenle GnRH agonistler genellikle antagonist
protokollerde ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilir. Ancak GnRH agonist ile
salman gonadotropin miktart dogal siklusla karsilastirildiginda daha  diisiik
seviyelerdedir. ABD’de genellikle leuprolid asetat 1-4 mg dozda tek enjeksiyon yada 12

saat ara ile 2 doz seklinde kullanilir.2014 yilindaki bir Cochrane meta-analizinde GnRH
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agonistleri ile ovulasyonun tetiklenmesi HCG ile karsilastirildiginda OHSS insidansinda
azalma ile birlikte daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlari ile iligkili bulunmustur.(
79) OPU isleminden 35-37 saat 6ncesinde es zamanli olarak standart doz hCG’ye ek
olarak GnRH agonist uygulanmasi ‘dual trigger’ olarak adlandirilmaktadir. Lin ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada GnRH antagonist protokol uygulanan normoresponder
hasta grubunda sadece hCG ile karsilastirildiginda dual trigger ile ovulasyonun
tetiklenmesi implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigi

bildirilmistir. (79,80)

Dogrudan ultrasonografik goriintiileme ve bir tlir analjezi / anestezi altinda (en
yaygin olarak intravendz propofol, bilingli sedasyon veya bolgesel anestezi de
kullanilabilir) , her folikiile sirali olarak bir igne sokulur ve folikiiler igerik aspire edilir
yada laparoskopi ile dogrudan gorsel rehberlik altinda aspire edildi. Bu yontem hala bazen
GIFT ile birlikte, yumurtaliklart pelviste olmayan kadinlarda (radyasyon tedavisinden Once

yumurtalik transpozisyonundan sonra oldugu gibi) veya hastanin vajinal kanali yoksa kullanilir.

Transvajinal folikiil aspirasyonunun c¢ok az komplikasyonu vardir; sadece bir seri
onemli bir enfeksiyon riski bulmustur ve bildirilen %3'liik enfeksiyon insidansi
profilaktik antibiyotik kullanimi ile % 0'a diismiistiir. Profilaktik antibiyotik kullanimi
kapsamli bir sekilde arastirilmamaistir; embriyo transferinden dnce antibiyotik kullanimi
ile ilgili sl veri, klinik gebelik oranlarimin iyilestirilmesinde fayda olmadigini

diistindiirmektedir.

in Vitro fetilizasyon : Déllenmeyi saglamak igin, toplanan oositler kiigiik bir hacimde kiiltiir
ortaminda spermatozoa ile karistirilir. Sperm ve oositlerin inkiibasyonu i¢in optimum saat sayisi
belirlenmemistir. Hafif erkek faktorii infertilitesi olan ¢iftler arasinda, yiiksek konsantrasyonda
sperm kullanimi veya 6zel tampon ¢ozeltilerde spermin 6n inkiibasyonu ile dollenme olasiligi
artirlabilir. Normal spermli IVF sonrasi toplam dollenme basarisizligi insidansit % 4 ila 16
arasinda degismektedir ve sonraki IVF dongiilerinde tekrarlayan basarisizlik olasilig1 yaklagik
% 30'dur. Bu nedenle, gegmiste dollenme basarisizligni veya ciddi erkek faktorii varligi,

mikromanipiilasyon ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) kullanimini gerektirir.
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2.6.6.1. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

Sperm medyumda kapasiyasyonu ve akrozom reaksiyonunu hizlandirmak igin 3-
4 saat inkiibe edilir. Konvansiyonel AVF’de her bir oosit i¢cin 100.000 ile 800.000
arasinda multisperm inseminasyon i¢in kullanmilir Taze bosaltilmis spermin

mikroenjeksiyonu ile yaklasik %70 fertilizasyon elde edilebilir. (81)

ICSI / IVF'nin mevcudiyeti, erkek faktorii olan ¢iftlerde erkek faktorii olmayan ciftlerle
karsilastirilabilir gebelik oranlar1 ile sonu¢lanmistir. Bunun aksine, erkek faktori
infertilitesi olmayan ciftlerde, ICSI ile IVF, geleneksel IVF ile karsilastirildiginda klinik
bir avantaj sunmamaktadir. Bir retrospektif ¢aligma, infertil erkek faktor olmayan ¢iftler
icin dongiilerde ICSI kullaniminin konvansiyonel IVF ile karsilagtirildiginda daha
diisiik implantasyon oranlar1 (% 23, % 25) ve canli dogumla (% 39,2'ye karsi 36,5)
iligkili oldugunu bildirmistir. Bu nedenle, ICSI ciddi erkek faktorii kisirligi veya daha

once dollenme basarisizligr olanlar i¢in ayrilmalidir.(63)

2.6.6.2. Embriyo Kiiltiirii

Embriyo gelisimi inseminasyondan 15-20 saat sonra iki proniikleosun ve kutup
cisimciginin varhigr ile degerlendirilir. 24-30 saat sonra embriyolar tekrar
degerlendirilir. Embriyoda ilk klivaj fertilizasyondan sonra yaklasik 21 saat sonra
liclincii gliniinde 8 hiicre olana kadar her 15 saatte bir degerlendirilir. Dordiincii
giinlinde 16 hiicre ile morula kiimesi olusur. 5. ve 6. giinlerde ise blastokist tamamlanir.
2. ve 4. giinler arasindaki embriyolara "klivaj embriyolar1" denir. Blastosist asamasina,
alindiktan yaklasik 5 gilin sonra ulasilir ve yumurta alimmdan sonraki 7. gilinde
implantasyon beklenir, bu nedenle transfer bu zamandan Once yapilmalidir.
Endometriyuma implante olmak icin bir embriyonun genisledigi ve sonunda zona
pellucida ile parcalandigi dogal bir siirectir. "Yardiml tarama", yaklasik 3 giin sonra
embriyonun zonadan ¢ikimina yardimer olmak i¢in mekanik veya kimyasal olarak
acildig1 zona pellucida'nin 3. giinde embriyonun acgildigi bir laboratuvar prosediiriine
karsilik gelir. Prosediir, kotii prognozu olan secilmis vakalarda implante edilen
embriyolarin yiizdesini artirabilir (6rnegin, >2 basarisiz IVF dongiisii ve kotli embriyo

kalitesi ve yasli kadinlar ), ancak degeri tartigmalidir.
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Preimplantasyon genetik tani (PGD) planlaniyorsa, embriyodan bir veya daha fazla
blastomer ("embriyo biyopsisi") ¢ikarilarak embriyonik DNA alinmalidir. Embriyo
transferinin 6. giine kadar yapilmasi gerektiginden, transfer oncesi tani i¢in sinirlt bir
siire vardir ve biyopsi yapilan blastosistler sonraki bir dongii sirasinda transfer icin

genellikle kriyo-prezerve edilir.(82)

2.6.6.3. Embriyo Transferi

Blastokist transferi daha diisiik implantasyon kusuru daha yiiksek gebelik
oranlar1 ve daha yiiksek canli dogum oranlar1 mevcut olup frakmantasyonlara %10 veya
daha az olmali blastomer boyutlart esit olamali multiniikleasyon olmamalidir. Klivaj
asamasinda transfer agisindan OPU isleminden 72 saat sonra dort ila sekiz hiicre
boliinme asamasinda uterusa aktarilir. 12 ¢alismanin meta-analizinde 2. ve 3. Giin
embriyo transferi arasinda canli dogum ektopik diisiik arasinda fark bulunamamis
olsada embriyonun 24 saat ek kiiltirde kalmamasi bolinmeyi durdurabilir. 5. giin
transferi blastokist asamasi transfer i¢in en uygun zamandir. Blastokistler

degerlendirilirken Gardner ve Schoolcraft’in skorlama sistemi kullanilir.

Blastosist asamasi transferinin baslica avantajlari, PGD gergeklestirme kabiliyeti ve tek
blastosist transferi ile ¢coklu gebelikte biiyiilk azalmadir Embriyo transferinde anne ve
fetiis agisindan komlikasyonlar diislinlilerek embriyo transfer sayisi i¢in kilavuz
gelistirilmistir.  Bu  kilavuzda <35 yas hastalarda embriyo sayist iki ile
sinirlandirilmalidir.  Eger hasta ¢ok 1yi kalitede embriyolar1 varsa ilk ART sikluslari

olanlar veya Onceki siklusta gebe kalmis ise tek embriyo transfer edilmelidir.

Klivaj basamaginda transfer edilecek embriyo sayis1 35-37 yas arasi iig, 38-40

arasinda dort, 40 yas iizerinde beg tane olmalidir.

Blastokist transfer edilecek i¢inse implantasyon yetenegi fazla oldugu {ligten

fazla transfer edilmemelidir.(63,82,83)
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2.6.6.4. Transfer islemi:

Transfer hazirlik sirasinda servikal temizlik gerekliligi ve antibiyotik proflaksisi
uygulamasi faydasi net degildir. Konvansiyonel embriyo tranferinde siringanin her iki
ucunda hava olacak sekilde 20 pl besiyer icinde embriyolar ultrasonografi esliginde
uterus fundusundanl.5-2 cm asagr yumusak katater kullanilarak fundusa degmeden
atravmatik sekilde yapilmalidir. Servikal ve endometriyal travma sonrasi prostoglandin
salinimi en aza indirmek i¢in yumusak katater tercih edilmelidir. Transfer sonrasi
katater embriyo kalip kalmadigi kontrol edilmeli, embriyo varsa tekrar transfer

yapilmalidir. Iintrauterin tekrarlayan miidahale gebelik oranmi azaltmaz.(63)

2.6.6.5. Luteal Destek

Luteal faz korpos luteumdan progesteron salgilanmasi ve endometriyal sekretuar
transformasyonu endometriyumda embriyonun implantasyonu icin gebeligin ilk yedi
haftasinda gereklidir. Luteal faz defekti infertilitenin %4’tinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Midluteal fazda progesteron diizeyinin 10 ng/ml altinda olmasi luteal
faz siiresinin 14 giinden kisa olmasi ile tanimlanabilir. OPU sonrasinda ya da hCG
tetiklenmesinden {i¢ veya dort giin sonra basglanir gebeligin en az sekizinci haftasina
kadar devam edilir. Progesteron destegi oral vajinal muskuler yolla uygulanabilir. Oral
alim, biyoyararlilig1 azaldigi i¢in tercih edilmez. Vajinal yoldan kullanimi akinti ve
iritasyona neden olabilir. Glinliik 200-600mg uygulanir. Muskuler dozu giinliik 25-

50mg’dir. Vajinal veya muskiiler kullanimin birbirine tistiinliigii yoktur.

Hcg progesteron ileveya tek basina luteal destek icin kullanilabilir ancak tek

basina progesteron kadar etkili olmayip OHSS riskini artirir.

Meta —analizler Ostrojen takviyesinin gebelik oranlarin1  artirmadigini
gostermektedir bununla birlikte ge¢ luteal vajinal kanamay1 6nlemek i¢in progesteronla

birlikte uygulanir.(84)
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2.6.6.6.Embriyolarin Kriyoprezervasyonu ve Transferi

Tek bir oosit toplanmasinda proniiklous klivaj ve blastokist basamaklarinda
kriyoprezervasyon ¢ok sayida siklusta transfer olanagi, fertilite tedavisinin masrafinin
optimize olmasim1 ve OHSS’den korunmayi saglar. Dezavantaji ise taze embriyo
transferine gore gebelik oran1 diisliktlir. Yavas hizl vitrifikasyon gibi tekniklerle yapilir.
Yavas protokol daha ucuzdur ama uzun zaman alir. Embriyo ¢6zilindiiriiliirken, hava ve
sicaklikla temasindan sonra rehidrasyon uygulanir. Vitrifikasyon tekniginde ¢oziinme
sonrast embriyo yasama orani diger tekniklere gore daha yiiksektir. Vitrifikasyon yeni
teknik olmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir. Dondurulmus embriyo transferinde dogal
siklusu ile kombine edildiginde ovulasyona gére planlanir. ilag kullamlan sikluslarda
erken LH yiikselmesini endometrial faktér olumsuz etkisini 6nlemek icin genellikle
GnRH agonisti kullanilir. Bu sikluslarin transferinde, erken folikiiler fazda 6stradiol
baslanir. 13-15 giine kadar devam edilir. Endometriyum kalinligi 8mm ve tiizerinde
olana kadar devam edilir. Progesteron destegini ise ¢oziinmiis blastokist kullanilacaksa
transferden 6-7 giin once klivaj asamasinda embriyo transfer edilecekse 48-72 saat

oncesinde kullanilir. (81,82)

2.6.6.7. ilk Trimester Gebelik Takibi

Transfer sonrasinda on ikinci giinde Ol¢lilen hCG’nin degeri 200 1wu/ml’ dir.
Transfer sonrasi blastokistin trettigi hCG en erken yedinci giinde saptanir. 11-14

giinlerde kandidatif hCG elde edilir.(63)

2.6.6.8. Uremeye Yardimer Tekniklerin Komplikasyonlari

e Siklus iptali

e Cogul gebelik

e Ektopik ve heterotopik gebelik

e Kanama ve apse olusumu

e Pelvik komsu organ yaralanmasi

e OHSS(63)
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2.7. Ovaryan Hiperstimiilasyon

Kontrollii over stimiilasyonu (KOS), yardimci iireme teknikleri (YUT) sirasinda
daha fazla oosit elde etmek i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu stratejinin daha i1yi
iireme sonuglarima yol agsa da, bu durumun iyatrojenik ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) riskini de beraberinde getirmektedir. 1930’larda tanimlanan
Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) ise; oviilasyon indiiksiyonu sirasinda
veya nadiren dogal siklusta da gelisebilen, masif ovaryen biiylime ve multipl ovaryen
kistler ile karakterize, asir1 steroid hormon ve kapiller gegirgenlik artis1 sonucu
elektrolit bozuklugu ve protein kaybi ile seyreden bir sendromdur. OHSS
patofizyolojisinde ise Ostradiol, LH, hCG, reninanjiyotensin sistemi, vaskiiler endotelyal

biiylime faktorii (VEGF) ve inflamatuar mediatdrler sorumlu tutulmustur (1,2)

YUT’lerini takiben gorilen OHSS vakalarinmn bilyilk ¢ogunlugunun,
simiflamadaki gesitlilik nedeni ile, insidanst degisken olup, degisik calismalarda farkl
olarak bildirilmistir. Daha da Gtesi, bu ¢aligmalar ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan
gonadotropinler, KS veya IVF sirasinda ovaryan stimiilasyon gibi degisik klinik
durumlarla da iligkilidir. IVF uygulamalarindan 6nce gonadotropinlerin kullanildig:
caligmalarda yayinlanmis OHSS insidansi, Schenker ve Weinstein tarafindan OHSS nin
hafif formu i¢in % 8,4 ile % 23, orta formu i¢in % 0,005 ile % 7 ve agir formu igin %
0,008 ile % 10 arasinda bildirilmistir. Aym1 yazarlar klomifen sitrat kullanilan 8029
siklusta OHSS’nin hafif formunu % 13,5 olarak yayinlarken, orta ve agir OHSS’yi

sporadik olarak tanimlamiglardir. (85)

Papanikolau ve ark. 2006 yilinda 2524 siklus ile yaptiklari bir calismada,
hospitalizasyon gerektiren OHSS insidansin1 9%2.1 olarak bildirmislerdir. Ayni
caligmada erken OHSS insidanst %1.2 iken ge¢ OHSS insidanst % 0.9 olarak
bildirilmistir .(86)

DSO, OHSS insidansmi tiim stimiilasyon sikluslar1 icin % 0,2-% 1 olarak
hesaplamistir. OHSS nin temel karakteristik 6zelligi, artmis vaskiiler permeabilite ve

overde genisleme tiglincii bosluklara serum kagisidir. (1,2).

2.7.1. OHSS Tanisi

40



Klinik 6ykii ve transvajinal ultrasonografi ile konulmaktadir. Oykiide, hCG
uygulanmasini takiben over stimiilasyonu dykiisii bulunmaklidir. Toplanan oosit sayist,
tepe serum Ostradiol konsantrasynu ve transfer edilen embriyo sayist OHSS varligini

tahmin etmede kullanilan parametrelerdendir.
OHSS tanist konuldugunda, hastalik siddetine gore siniflandirma yapilmalidir.

OHSS, hCG enjeksiyonunu takiben ekzojen gonadotropinlerle over
stimiilasyonunun ardindan meydana geldigi i¢in tani genellikle rahat bir bigimde
konulabilmektedir. Ancak, abdominal/pelvik agr1 ile birlikte serbest sivi birikimi yapan
ektopik gebelik, hemorajik kist, riiptiire over kisti ve over torsiyonu da ayrici tanida
akilda tutulmalidir. Ancak, bu vakalarda genellikle hemokonsantrasyon yerine

hemodiliisyon saptanmaktadir(1,104).

2.7.1.1. Klinik Bulgular

OHSS’nin  klinik bulgulari, sendromu tanimlayan siireglerin sonuglarini
icermektedir: genislemis over ve artmis intravaskiiler permeabilite sonucu abdomende

s1vi birikimi ve siskinlik hissi olusturmaktadir.

Baglangi¢: “Erken” donem OHSS siklikla hafif ile orta siddetli olup, hCG’nin
ovulatuar dozunun uygulanmasindan dort ile yedi giin sonrasinda ortaya cikar. “Geg”
OHSS ise genellikle, ovulatuar hCG dozunun uygulanmasindan dokuz giin sonra ortaya
cikar. Ge¢ OHSS, gebelik doneminde artan hCG’nin OHSS siddetini arttirmasindan
dolay1 klinik olarak daha onemlidir. Abdominal distansiyon ve over genislemesi ve

abdominal s1v1 birikimine bagli agr1 erken donem semptomlaridir.(1,2)

Hafif OHSS: Hafif OHSS coklu follikiiler ve luteal kistlerle birlikte bilateral
over genislemesi, abdominal distansiyon, hafif bulanti hissi ve daha az siklikla kusma
ve diare ile karakterizedir. Hafif OHSS’de biyokimyasal incelemede anormallik

genellikle goriilmez.

Hafif OHSS, gonadotropinlerle IVF uygulanmasini takiben giiclii over yaniti
alman kadinlarda siklikla goriilmektedir. Hastalar icin spesifik bir bakim genellikle

gerekli olmayip, hastalarin gézlemi genellikle yeterlidir.
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Orta OHSS: Orta siddetli OHSS, hafif siddetli OHSS bulgularina ek,
ultrasonografik asit varliginin saptanmasini icermektedir. Overler, en uzun ¢aplarinda
12 cm’ye kadar genisleyebilmektedir. Abdominal rahatsizlik hissi ve gastrointestinal
semptomlar (bulanti, kusma ve diare gibi) hafif OHSS’den genellikle daha sik ve
siddetli gortiilmektedir. Viicut agirhiginda 3 kg ve daha fazla diizeyde ani bir artig, orta
OHSS’nin erken bir bulgusudur.

Laboratuvar incelemelerinde, hipoproteinemi ile birlikte hematokrit diizeyinin
%41°den daha tst diizeyde olmasi ve 15.000/mikrol {stii beyaz kiire sayisi
goriilmektedir (1,2)

Ciddi OHSS: Ciddi OHSS, orta OHSS bulgularina ek olarak, ciddi abdominal
agr ile birlikte asitin klinik bulgular1 ve bazi hastalarda bu bulgularla birlikte plevral
efflizyon goriilmesi olarak tanimlanmaktadir. Ciddi OHSS’li hastalarda 5 ila 10 giin
icerisinde 15 ila 20 kg alimi goriilmekle birlikte ilerleyici l6kositoz da bulunmaktadir.
Assit ve plevral effiizyon akciger fonksiyonunu kisitlayarak hipoksiye de yol
acgabilmektedirler(1,2).

Hipovolemi, oligiiri veya aniiri ve inatgr bulanti ve/veya kusma siklikla
hastalarda goriilmektedir. Kreatinin diizeyleri 1.6 mg/dL {stiidiir. Azalmis karaciger
perflizyonu, karaciger fonksiyonlarini etkilemektedir. Pihtilasmay1 onleyici faktorlerin
eksikligi ilk sirada goriiliirken, ayrica transaminazlarda da artis gozlenmektedir(142).
Diger laboratuvar bulgular1 ise, hematokritin %55 {sti olmasi, WBC’nin
25.000/mikroL. iistii olmasi ve elektrolit imbalansidir (hiponatremi, hiperkalemi).

Hemokonsantrasyon, tromboemboli riskini arttirmaktadir.(1,101)

Yirmi OHSS vakasmin irdelendigi bir ¢aligmada, hastalarin intraabdominal
basinct Olgiilmiis ve orta diizeyde OHSS vakalarinda dahi intraabdominal basincin
arttig1 gosterilmistir. Bu verilerden yola ¢ikarak, Grossman ve ark. OHSS’ye sekonder

abdominal kompartman sendromu gibi yaklasilmasi gerektigini 6ne stirmiislerdir(102).

Kritik OHSS: Kritik OHSS de vital organ ve sistem fonksiyonlari ciddi bi¢imde
bozulmustur. Aniiri ile birlikte akut bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, solunum
yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (arter ve vendz tromboz) 6liime yol

acabilir. Plevral efflizyon, perikardiyal efflizyon ile birlikte masif hidrotoraks
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olusturmaktadir. Sepsis ve akut respiratuar distress sendromu, klinik tabloyu daha da
agirlagtirabilir. Ciddi/Kritik OHSS’li 209 hastanin irdelendigi bir ¢alismada, hastalarin
8’inde (%4) pnonomi, 4’iinde (%2) ARDS ve dordiinde (%2) pulmoner trombembolisi
saptanmistir(101,103).

2.7.2. OHSS Patofizyolojisi

Spontan ~ ovulasyon  dongiisiinde,  hipotalamik-hipofiz-over ~ feedback
mekanizmasi, follikiilleri, kisith sayida erken antral follikiille sinirlamistir; bunu dongi
ortasinda LH pikine yanit olarak, oviile olan tek bir dominant follikiile doniisiim takip
etmektedir. OHSS, normal menstriiel sikliisteki bu feedback ile olusturulan bu
dengenin, ekzojen gonadotropinlerin kisiye uygulanmasi ile bozulmasi sonucu ortaya

cikmaktadir.

OHSS, fizyolojik bir siirecin asiriligi olarak tasvir edilebilir. OHSS

patofizyolojisindeki basamaklar Sekil 1°de gosterilmistir.
OHSS asagida belirtilen durumlarda meydana gelebilir.(1,2)

1. Gonadotropinlere karsi olusan asir1 overyan yanit ve over sitiimiilasyonu.
Bu durum, yiliksek serum Ostradiol konsantrasyonu, g¢oklu follikiil
gelisimi ve stimiillasyon sonucu meydana gelen over genislemesi ile
tanimlanmaktadir.

2. Oosit matiirasyonunun son basamaklarini tetiklemek i¢in ekzojen hCG
kullanim.

3. Graniiloza/luteal hiicrelerden iiretilen ve salinan vazoaktif maddeler

4. Renin prorenin gibi vazoaktif maddelerin, reseptorlerine baglanmasi ve
baglanmayi takiben artmis vaskiiler permeabiliteye yol acan asagi yonlii
sinyal aktivasyonu

5. Over stimiilasyonunu takiben gebelik durumu. Bu durumda plasentadan
artmis hCG sekresyonu, overden artmis VEGF (Vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii) sekresyonunu aktifleyebilmektedir

6. Pigment epitelyum biiytime faktorii (PEDF) (1,2,84,85)
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OHSS patogenezinde esas rolii oynayan, ekzojen hCG uygulanmasidir.
Gonadotropin stimiilasyonuna verilen over yanit1 derecesinden bagimsiz olarak, OHSS
ovulatuar hCG dozu uygulanmadig1 durumlarda meydana gelmemektedi. Ekzojen hCG
graniiloza hiicrelerinin masif luteinizasyonunu indiikleyerek VEGF gibi artmis vaskiiler

permeabiliteye yol acan vazoaktif maddelerin {iretimine yol agmaktadir.

Bu tip masif luteinizasyon, hCG disinda (6rn. Gonadotropin- salict hormon-
GnRH- agonistleri) oosit matiirasyonunu saglamak icin kullanilan ilaglarla elde edilen
bu matiirasyonun son basamaklarinda goériilmemektedir. hCG’nin etkisi, onun biyolojik
aktivitesiyle iligkilidir. hCG’nin biyolojik aktivitesi, endojen LH (Luteinizan
Hormon)’nin 6 ila 7 katina kadar ¢ikmaktadir. Bunun nedeni ise hCG’nin daha uzun

yarilanma 0mriine sahip olmasidir

OHSS patogenezinde rol oynayan diger bir etken, VEGF’dir. hCG
uygulanmasimi takiben, artmis vaskiiler permeabilitenin nedeni olarak birka¢ madde
gosterilmis olsa da, ana roli VEGF’nin istlendigi disiiniilmektedir. VEGEF,
proliferasyon ve anjiyogenezisi indiikleyen endotel hiicrelerine direkt etki eden heparin-
baglayan protein ailesinin bir tiyesidir. VEGF mRNA ve proteini, oviilasyon sonrasi ve
gec follikiil gelisme fazinda graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Ciddi
OHSS’li hastalarin assit sivilarinda yapilan calismalarda, VEGF’nin temel kapiller

permeabiliteyi saglayan madde oldugu gosterilmistir.

Serum VEGF konsantrasyon ile hem OHSS gelisim riski hem de ciddiyeti
arasinda pozitif korelasyon gostermektedir. Insanlarda, hCG uygulanmasini takiben
granuloza-lutein hiicrelerinde VEGF reseptor 2’nin (VEGFR-2) varligi kanitlanmastir.
Artmis kapiller permabilite ve assit siklikla over ve abdomende smirhidir. Ayrica,
yiikksek serbest VEGF diizeylerine ragmen OHSS’si olmayan ve oosit donasyonu

sonrasi gebe kalan hastalar da literatiirde gosterilmistir.

OHSS bazen, oviilasyon indiiksiyonu ve IVF disinda bir nedenle meydana gelmektedir.
Bu vakalarda, OHSS, asir1 endojen gonadotropin (hCG) veya gonadotropin-benzeri
molekiillerin (tiroid stimiilan hormon-TSH) {iretimi veya endojen gonadotropinlere
karst artmis sensitivite (FSH reseptoriinde mutasyonlar) nedeniyle meydana
gelmektedir. Daha nadiren, ciddi OHSS formlari, ekzojen gonadotropin iretimi

olmaksizin da goriilebilmektedir. Immiin sistemin en énemli komponenti olan sitokinler
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hiicreler arasi iletisimi makrofaj ve overin granulosa hiicrelerinden salgilanir.
Interldkin-1 (IL1) vaskiiler gecirgenlik dahil birgok proinflamatuar olaylarda rol oynar
ve HCG ile artis oldugu gériilmiis. Interldkin (IL6 )hepatositlerde izole edilmis biiyiime
faktorii olan folikiil olusumunda vaskiiler agmm olusumunda ve embriyo
implantasyonunda desidual vaskiiler agin olusumunda rol onar OHSS olan hastalarin
asitlerinde timor nekrotizan faktdr (TNF-a), IL1, IL6, ILS8 yiiksek saptanmistir. Timor
nekrotizan faktor (TNF-a), IL6, IL8 sinerjistik etkiyle artis oldugu diistiniilmektedir.

Baslangicta doku hasarini sinirlandiricr lokal koagiilasyon, asir1 proinflamatuar
sitokin saliimi ile patolojik inflamatuar bir hastaliga doniisiir. Kontrol edilemeyen
immiin yanit infeksiydz olmayan damar gecirgenliginde artig, distribiitif sok,

hipoperfiizyon ve doku oksijenasyonunun bozulmasi ile sonuglanir.

Son birka¢ yilda PEDF, OHSS patofizyolojisinin yeni bir aract olarak ortaya
cikmistir. Graniiloza hiicrelerinden salgilandigi bilinene PEDF, norotrofik ve immiin
modiile edici 6zelliklere sahip dogal bir anjiyogenez inhibitérii olan glikoproteindir.
PEDF, giiclii proanjiyojenik faktdrlerin uyarici aktivitesini inhibe eder ve VEGF etkisini
inhibe edebilir. HCG PEDF salinimi inhibe ederek VEGF artmasiyla OHSS
iligskilendirilmistir.2016 yilinda yapilan calismada farelere enjekte edilen PEDF IL6
ekspresyonunu azaltarak OHSS semptomlarmin geriledigi gosterilmis. PEDF hem

VEGTF {izerinden etki eder.(1,2,86,87)

FSH Reseptor Geninde Mutasyon: Gebelik sirasinda ciddi, rekiirren, spontan
OHSS c¢ok sayida vakada raporlanmistir. Bu vakalarda, OHSS, FSH reseptoriiniin
serpentin bolgesinde meydana gelen bir mutasyon sonucu saptanmistir. Bu mutasyon,
ligand spesifitesinde genislemeye, sonug¢ olarak da endojen hCG stimiilasyonuna yol
acmaktadir. Gebelik sirasinda FSH reseptoriiniin devamli stimiilasyonu, asir1 sayida

follikiil secilimi ve eslik eden over hiperstimiilasyonuna yol agmaktadir(89).

Follikiiler Biiyiimede Rol Alan Diger Genlerde Mutasyonlar: Tek niikleoid
polimorfizminin (SNPs) OHSS riski ile korele oldugu gosterilmistir(90).

Anormal Yiiksek hCG Diizeyleri: OHSS’ nin anormal yiliksek endojen hCG
diizeylerinin bir sonucu olarak goriildiigii klinik durumlar, molar gebelikler veya

diandrik/diginik triploidlerdir(91).
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Anormal Yiiksek TSH Diizeyleri: Gonadotropinlerle molekiiler yapisinin

benzerligi nedeniyle, yiiksek TSH konsantrasyonlarinda (hipotiroidide yiiksek TSH

diizeyleri gibi), FSH reseptorleri TSH ile uyarilir ve gebelikte hiperstimiilasyon

gorilmektedir(92).

2.7.3. Risk Faktorleri

OHSS’nin iyi tanimlanmus risk faktorleri asagida irdelenmistir.

Daha 6nceden gegirilmis OHSS atagi(94)

Polikistik Ovaryan Sendromu (PCOS): Literatiirdeki bir arastirmada 128
OHSS’li kadinin %38’inde PCOS saptanmistir. 10 calismanin irdelendigi bir
meta analizde PCOS’lu kadinlarin, OHSS riski agisindan diger infertilite tanili
kadinlara gore 6.8 kat daha riskli oldugu gosterilmistir(95).

Agrawal ve ark. (1998) PKO/PKOS’lu kadinlarin, normal overlere sahip olan
kadinlara gore, IVF sikluslarinda daha yiiksek serum VEGF konsantrasyonlarina
sahip olduklarim1 ortaya koymuslardir. Ayrica, PKO’lu kadinlarin hipertekotik
stromalarinda artmis VEGF mRNA ekspresyonu gosterilmistir. Ovaryan stromal
vaskiilarite artiginin altinda yatan patofizyolojik olay, VEGF ekspresyonunun
artmasi olabilir. Tiim bu bulgular, PKOS’lu kadinlarin OHSS i¢in artmis bir risk
teskil ettigini ortaya koymaktadir (96).

Bazal Serum Anti-Miillerian Hormon konsantrasyonunun >3.3 ng/ml ve antral
follikiil sayisi1 (AFC)>8 olmast AMH, graniiloza hiicrelerinde {iretilen bir
follikiiler sivi komponentidir. Puberte ve ilk menstrual siklusun baslamasi ile
AMH seviyeleri progresif bir sekilde azalmaya baslar ve menapozda
saptanamayacak diizeye gelir. Preantral ve erken antral follikiillerden salgilanan
AMH, ovaryan aktivite ve follikiiler steroidogenezisi diizenlemektedir. AMH,
ayni zamanda oosit fonksiyonunda etkisi olan intrafollikiiler androjen-6strojen
orani lizerinde de rol oynamaktadir. Yakin zamanda, serum AMH seviyelerinin,
IVF siklusu siirecinde ovaryan rezerv ve ovaryan cevap ile yakin iligki igerisinde
oldugu bildirilmistir. Serum AMH seviyeleri, bazal serum FSH seviyeleri, inibin
B ve antral follikiil sayis1 gibi bilinen diger ovaryan rezerv markerlarina goére

ovaryan yaslanmayi daha iyi yansitmaktadir. ilging olan AMH nin serumda
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artmig seviyelerinin KOH o6ncesi OHSS ile iliskili oldugudur.(20,22) La Marka
ve ar., (2007) yaptiklar bir ¢alismada IVF siklusuna dahil edilen hastalarin KOH
oncesi AMH seviyelerine bakildiginda kotli cevap veren hastalarda AMH’ nin
daha diisiik, OHSS i¢in artmis riske sahip hastalarda ise daha yiiksek oldugu
izlenmistir (97). Bu baglamda, AMH, OHSS’ nin 6ngoriilmesinde kullanish bir
belirteg  olabilmektedir. AFS, ovaryan cevabin dogrudan kantitatif
belirleyicisidir. AFS’nin zamanla giderek azalmasi onu ovaryan cevap ve
ovaryan voliimiin en kullanigh klinik belirleyicisi yapmaktadir. Erken follikiiler
faz AFS, eksojen FSH ovaryan rezerv test ve klomifen sitrat challenge test gibi
kendisinden daha iyi ya da en azindan es degeri olan karmasik hormonal testlerin
yaninda hala YUT’de ovaryan cevabi degerlendirmede prediktif bir degere
sahiptir (98),

Enskog ve ark., overlerde, OHSS'de meydana gelen patofizyolojik
degisikliklerden dolayr immiinomodiilator sitokinlere artmig inflamatuar cevap
nedeniyle immiinolojik sensitif hastalarin OHSS riski tasiyabilecegini
diistinmiislerdir. Yazarlar 18 agir OHSS’li hastanin allerji prevalansinda anlamli
artts bulmus ve bu gozlemin daha biiylik bir ¢aligmada degerlendirilmesini
Oonermislerdir (99).

o Follikiil sayist (risk, capt 10 mm’den yiiksek olan follikiil sayisinin
20’den fazla olmasi ile artmaktadir.)

o Yiiksek (veya hizli bicimde artan) serum Ostradiol konsantrasyonu. Bir
vaka raporunda, preovulatuar serum oOstradiol konsantrasyonu >3500
pg/ml olan kadinlardaki OHSS insidans1 %1.5 olarak saptanirken, >6000
pg/ml olan kadinlarda insidans %38 olarak belirtilmistir.

o IVF sikliisiinden alinan oosit sayist (risk oosit sayisi ile artmaktadir)

o Luteal faz destegi i¢in progesteron yerine hCG uygulanmasi

o Gebelik durumu; ge¢ OHSS riskini arttirmasina ek olarak ayni zamanda
OHSS siiresi ve ciddiyetini de arttirir (devamli endojen hCG
stimiilasyonuna bagli olarak)

o Yasmn kiicik olmasi ve diisiik viicut agirligmin da OHSS ile iliskili
oldugu bildirilmis olsa da, her ikisi de 1yi bir risk belirteci degildir.
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o Inhibin A ve Inhibin B, graniiloza hiicrelerinden FSH uyaris1 ile salinir
ve negatif feedback ile FSH sekresyonunu diizenlerler. Inhibin B kiiciik
antral follikiillerden salinmasina ragmen Inhibin A korpus luteum ve
dominant follikiil tarafindan iretilmektedir. Repodiiktif yastaki
kadilarda periferik kanda inhibin konsantrasyonlarmin 6l¢iimii, Inhibin
B konsantrasyonunun, FSH’nin siklus i¢erisinde pik yaptig1 giinden bir
sonraki giin pik yaptigini ve luteal faz boyunca azalan konsantrasyonun
ardindan, ikinci bir kisa, fakat daha belirgin zirve degerine ise mid siklus
Gn pikinden 2 giin sonra ulastigin1 ortaya koymustur. Siklus icerisinde
Inhibin A 25 konsantrasyonu ise, erken follikiiler faz siiresince diisiik
konsantrasyonda seyredip, LH pik giinii kii¢iik bir artis ardindan tekrar
bir azalma ile midlutal faz siiresince maksimum konsantrasyona ¢ikma
seklinde degisik bir patern gdstermektedir. Tiim bunlar, Inhibin B’nin
erken follikiiler fazda FSH sekresyonu inhibisyonu rolii {istlenen,
cogunlukla bir erken follikiiler faz hormonu iken Inhibin A’nin daha ¢ok
luteal faz hormonu oldugunu gdstermektedir.

Hem Inhibin A hem de Inhibin B seviyeleri, FSH stimiilasyonu siiresince
belirgin olarak artmaktadir. Ek olarak, ovaryan stimiilasyon siiresince
Inhibin konsantrasyonlari, IVF sonuglart ile iliskili olabilmektdir.

Hem Inhibin A hem de Inhibin B konsantrasyonlari, hem follikiiler
secilme, hem de OHSS’nin Ongoriilmesi ve monitdrizasyonunda
kullanigh belirtegler gibi goriinmektedir. Ensgog ve ark. 428 IVF siklusu
ile yaptiklar1 bir ¢calismada Inhibin A ve Inhibin B konsantrasyonlarinin
OHSS gelisen grupta kontrol grubuna gore daha yliksek seviyelerde
olduklari, hem OHSS grubunda hem de kontrol grubunda toplam follikiil
sayist ile korele bir artis gosterdikleri ortaya konulmustur (99).

o Insanlarda overler, normal menstrual siklusta LH dalgalanmasi siirecinde
yaklasik 3 giin dolagima prorenin salgilamaktadirlar. Siklusun ortasinda,
prorenin seviyeleri yaklasik olarak iki kati artmaktadir. Bu proreninin
kaynagi, overdeki matiir follikiiller gibi goriinmektedir. Ovaryan
follikiiler sivi, plazma seviyesine gore 100 kat daha fazla prorenin

icermektedir. Ovaryan hiperstimiilasyon uygulanan kadinlarda,
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ovulasyon aninda, plazma prorenin miktari, matiir over follikiillerinin
sayist ile dogrudan iliskilidir. Plazma prorenin miktari, luteal faz
boyunca aynen devam etmekte ve mensturasyona yaklastikea,
progesteron ile paralel bir sekilde azalmaktadir Tim bu degisiklikler,
bobrek varligina bagimli degildir ¢iinki bilateral nefrektomi yapilanlarda
da ayni1 degisiklikler gozlenmistir.(1,2)

Ovaryan prorenin salgilanmasi Gn’ler tarafindan diizenlenir. LH
pikinden yaklasik 8 saat sonra prorenin en yiiksek diizeye ulasir. Ayrica,
konsepsiyon ve takiben kanda hCG diizeyleri olustuktan sonra plazma
prorenin seviyeleri artmaktadir. Prorenindeki artig, overleri olmayan ve
dondr yumurtas: ile gebe kalan ve disaridan steroid hormon verilen
kadinlarda meydana gelmemektedir ki bu da proreninin over tarafindan
salgilandigint gostermektedir.(1,2)

Hem Gn'’ler ile stimiile hem de normal siklusa sahip kadinlarin follikiiler
stvilarinda, kan seviyelerine gore renin miktart daha fazla bulunmustur,
bu da renin i¢in lokal ovaryan iiretimi desteklemektedir. Gn ile stimiile
edilenlerde, ovulasyondan hemen once follikiiler sivida hem prorenin
hem de renin miktari, plazmaya goére 10-12 kat daha yliksek olarak
saptanmistir. Bu bulgular, Gn’lerin overlerde renin liretiminde 6nemli bir

rol oynadigini ortaya koymaktadir.(1,2,100)

2.7.4. OHSS Komplikasyonlari

OHSS’nin diger komplikasyonlar1 agagida siralanmugtir.

Over Torsiyonu: Over hacminin arttii her durumda, over torsiyonu riski de

ortaya ¢ikmaktadir. Bu komplikasyon, over genislemesi, abdominal agri, bulanti,
kusma, hipotansiyon, ilerleyici lokositoz ve anemi ile karakterizedir. Over

torsiyonu cerrahi diizeltme gerektirebilen bir komplikasyondur(104).

Tromboemboli: Tromboembolik olaylar gérece daha nadir ortaya ¢iksa da, ¢gogu
vaka ciddidir ve acil miidahale gerektirmektedir. Trombozlar siklikla vendz
(%75) olabilecegi gibi arteryal de olabilmektedir (%25). Bu olaylarin gériilmesi

sadece hemokonsantrasyonla degil, aym1 zamanda artmis serum Ostrojen
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konsantrasyonlari ile iligkili olan hiperkoagiilasyon ile de baglantilidir. Bir vaka
raporunda, yiiksek Faktor V, platelet, fibrinojen, profibrinolizin, fibrinolitik
inhibitorleri diizeyleri ve artmis tromboplastin iiretiminin de OHSS’li bir

kadinda gbzlendigi bildirilmistir(1,101).

OHSS’nin tromboembolik komplikasyonlarinin, internal jugular, subklavyan,
aksiller ve mezenterik damarlarda saptandigi bildirilmistir. IVF sonrasi 7-10 hf
gestasyondaki 5 kiside saptanan internal juguler ven trombozu vakalari irdelendiginde,
iki kadinda OHSS’den ziyade altta yatan trombofili oldugu, ii¢ vakada da ciddi OHSS

tanis1 konuldugu gosterilmistir.

Tromboembolik komplikasyonlarin nadir gériilmesinden ancak morbidite ve
mortalitesi yiiksek olmasindan dolayi, over stimiilasyonu planlanan kadinlarda

trombofilinin rutin taranmasi onerilmemektedir (105).

2.7.5. OHSS’den Korunma Stratejileri

OHSS’den korunmak i¢in ilk basamak, her bir birey icin olast riskleri

tanimlamak ve uygun stratejiler ile hastalart OHSS’den korumaktir.

e OHSS i¢in risk faktorlerini tanimak (Daha once gegirilen OHSS atagi veya
gonadotropinlere asir1 yanit vb.)

e Over stimiilasyonu i¢in kullanilan ilaglara asir1 maruziyeti tanimlamak ve
engellemek.

e Yardimcr iireme icin kisisellestirilmis over stimiilasyonu rejimleri kullanimi
(Tedavi hedefini tutturabilmek icin gonadotropinleri minimal doz ve siire ile
kullanmak). Bu baglamda benzer canli dogum orani ile antagonist sikluslari
agonist protokollerine gore anlamli daha az OHSS riski olusur.

e OHSS riski gelisimi belirtecleri ortaya c¢iktiginda tedaviyi diizenlemek

o Serum 6stradiol konsantrasyonu> 3500 pg/mL

o 10 mm istii capinda 20’den fazla follikiil gelisimi
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e Son oosit matiirasyonu i¢in kullanilan standart doz hCG’ye kars1 bir alternatif

(diisiik doz hCG veya GnRH agonisti kullanmak)(1,2).

2.7.5.1. Gonadotropinlere Maruziyetin Azaltilmasi

Erken follikiiler faz siiresince gelisen, endojen dogal FSH supresyonundaki
azalma, antagonistler ile ovaryan stimiilasyonda, azaltilmis bir eksojen FSH dozu
gerektirmektedir. OHSS i¢in riskli goriilen hastalarda FSH baslangi¢ dozlari ya da
toplam  uygulama siireleri  azaltilabilir.  Gonadotropin  tedavisine cevabin
bireysellestirilmesinde kismen genis bir varyasyon olmasi nedeniyle FSH tedavi siireleri
150 1u gibi diisiik baslangi¢ dozlar1 kullanmak toplam dozu ve stimiilasyon siiresini
azaltacaktir.(63) Gonadotropinlere maruziyetin azaltilmasi, mild stimiilasyon protokolii
kullanilarak dogal siklus ve mild protokollerde, erken girisimde bulunulmasina ragmen,
ge¢ siklusta endojen gonadotropin supresyonu i¢in GnRH antagonistlerin tercih
edilmesi ile mild stimiilasyon icin klinik sonuglarda ki gelismeler OHSS riski olan

hastalarda klasik tedaviden daha uygun oldugundan tercih edilebilir. (63).

1980 yilinin sonunda GnRH agonistlerinin Gn tedavisine eklenmesi ile OHSS
insidansinda biiyiik bir artiy meydana gelmistir. Bunun agiklamasi, endojen Gn’lerin
tedavi oncesi bloke edilmesi ile yeterli ovaryan stimiilasyon i¢in eksojen Gn dozlarinin
arttirilmasi ihtiyaci olabilir. Flare etkinin olmamasi, ovaryan kist olusma riskinin diisiik
olmasi, daha kisa tedavi siiresi ve azalmis FSH miktari, GnRH antagonistlerinin
avantajlaridir. GnRH agonist ve antagonist tedavi protokollerini karsilagtiran ¢ok sayida
calisma ve meta-analiz vardir. 2001 yilinda yaymlanmis olan Cochrane derlemesinde o
donem yeni uygulanan fiks GnRH antagonist protokol ile standart GnRH agonist long
protokol karsilastirilmis, siddetli OHSS insidansinda anlamli diislis saptanmis olmakla
birlikte antagonist protokolde daha diisiik gebelik oranlari bildirilmistir. (85) Bu
derlemenin 2006 yilindaki giincellemesinde 27 randomize kontrollii calisma dahil
edilmis ve benzer sekilde antagonist kullanim1 ile OHSS insidansinda azalma oldugu
ancak gebelik oranlarmin agonistle karsilagtirildiginda daha diisik oldugu
saptanmistir.(104)2011  yilinda GnRH antagonist ve agonist protokollerinin

karsilastirildigi Cochrane meta-analizinde ise iki protokol arasinda canli dogum ve
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devam eden gebelik oranlari agisindan fark olmadigi bildirilmistir. Bu meta-analizin
2016 yilinda giincellenmis derlemesinde 73 randomize kontrollii ¢alisma dahil edilmis
ve canli dogum oranlar1 arasinda fark saptanmamistir.(106) Ote yandan her siddette
OHSS insidansinin GnRH antagonist protokollerde daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Ancak kotii over yaniti nedeniyle siklus iptalinin GnRH antagonist alan olgularda
agonist alanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde Xiao JS ve
ark.nin beklenen normoresponder hastalarda standart long agonist ve antagonist
protokollerin karsilastirildigi 23 RKC dahil edildigi sistematik bir derlemede antagonist
sikluslarda OHSS insidansinin anlamli sekilde diisiik oldugu ancak devam eden gebelik

ve canlt dogum oranlar1 arasinda fark olmadigi saptanmistir.(107)

2.7.5.2. hCG Kac¢inmak veya Doz Azaltilmasi

hCG granulosa hiicrelerinde artmis VEGF ekspresyonu ile artmig vaskiiler
permeabilite ve artmis s1v1 gegisine neden olmaktadir. KOH’ta endojen LH yerine oosit
matiirasyonunu saglamak amaciyla bolus hCG kullanilmaktadir. Piyasada hCG’nin
iriner ve rekombinant preparatlart mevcuttur. Yakin zamanda yayinlanan rekombinant
ve tiriner hCG’nin karsilastirildigi bir Cochrane metaanalizinde canli dogum ve devam
eden gebelik oranlar agisindan iki ajan arasinda fark olmadig: bildirilmistir. hCG’nin
yart dmriiniin (giinler) endojen LH’dan (saatler) cok daha uzundur. Bu nedenle bolus
HCG enjeksiyonu uzun stireli luteotropik etki sonucu c¢ok sayida korpus luteum
olusumuyla birlikte OHSS gelisimine yol acabilir. r-LH’nmin {riner hCG ile
karsilastirildigi  bir calismada tek doz rLH’nin (15.000-30.000 IU) final oosit
maturasyonunu saglamada hCG kadar etkin oldugu, hCG ile karsilagtirildiginda OHSS
insidansinda anlamli azalma sagladigini gosterilmistir. GnRH agonistleri hCG’ye
alternatif olan ve giderek popularitesi artan ovulasyon tetikleyici ajanlardir. GnRH
agonist, reseptdr diizeyinde antagonist ile yer degistirerek reseptorii uyarir, flareup etki
ile gonadotropin salimimii artirir. Bu nedenle GnRH agonistler genellikle antagonist
protokollerde ovulasyonu tetiklemek amaciyla kullanilir. Ancak GnRH agonist ile
salinan gonadotropin miktar1 dogal siklusla karsilastirldiginda daha diisiik
seviyelerdedir. ABD’de genellikle leuprolid asetat 1-4 mg dozda tek enjeksiyon ya da
12 saat ara ile 2 doz seklinde kullanilir. 2014 yilindaki bir Cochrane meta-analizinde

ovulasyon i¢in GnRH agonistleri ile hCG ile karsilastirildiginda OHSS insidansinda
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azalma ile birlikte daha diisiik gebelik ve canli dogum oranlari ile iligkili bulunmustur.
OPU isleminden 35-37 saat oncesinde es zamanli olarak standart doz hCG’ye ek olarak
GnRH agonist uygulanmasi ‘dual trigger’olarak adlandirilmaktadir. Lin ve ark.
tarafindan yapilan calismada GnRH antagonist protokol uygulanan normoresponder
hasta grubunda sadece hCG ile karsilastirildiginda dual trigger ile ovulasyonun
tetiklenmesi implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigi

bildirilmistir.(77,78,79)
2.7.5.3. Metformin

Insiilin rezistansina kompanzatuar hiperinsiilineminin, PKOS ile iliskili olarak
ovaryan disfonksiyon ve hiperandrojenemide overdeki gonodotropin duyarliligin
artirdig1 ovaryel hiperandrojenizmi azalttig1 gonodotropin cevap veren folikiil havuzunu
daralttig1 ostrodiyol seviyesinde diisme sagladigi gosterilmistir. Metformin OHSS
riskini azalttigi gebelik oranlarini etkilemedigi gosterilmistir. Yiging Wuve yaptigi
calismalarda IVF icin gonadotropin tedavisine baslamadan dort ila bes hafta once

baslayan metformin 6n tedavisi OHSS riskini azaltmistir.

2.7.5.4. Coasting

Coasting, hCG uygulamas1 oncesinde, E2 seviyeleri plato cizene kadar veya
anlaml sekilde diisene kadar Gn uygulamasina dordiincii giiniine kadar ara verilmesidir.
Bu esnada hipofizer desensitizasyonla kiigiik folikiillerin biiyliyerek FSH bagimsiz hale
gelmesi, graniiloza hiicrelerinin artarak vazoaktif mediatorler salgilamasi Onlenmis
olunur. Dominant follikiiller >16 mm ve E2 >3500 pg/ml ise coasting baglanir. Eger 4
giin sonunda E2 seviyesinin yeterince diismemesi iizerine (E2 >6500 ) 30 dan fazla
matiir folikiil varsa siklus iptali yapilir. Bununla birlikte, coasting, OHSS icin risk
tagiyan hastalarda, OHSS siddetini ve riskini azaltmak icin ilk basamak miidahale
yontemi olarak kabul edilmektedir.Yayla ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada bunu

desteklemekte ancak gebelik lizerine etkisi net degildir.(80)
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2.7.5.5. Tiim embriyolarin dondurulmasi (Kryoprezervasyon)

Bir diger alternatif yontem, OPU’ya kadar IVF’in normal seyrinde devam
etmesi, sonrasinda hastanin hormonal seviyelerinin normal oldugu giinde c¢oziilen
embriyolarin implante edilmesidir. Bu yontem ile hCG uygulamasi ile iliskili olan
erken OHSS’nin meydan gelme ihtimali devam etmesine ragmen, gebelige bagl
endojen hCG’nin artisina sekonder, erken OHSS’nin alevlenmesi veya ge¢ OHSS
olusmasi ve hastaligin daha ciddi olan bu formlar1 6nlenebilir. Siklus esnasinda, hCG
giinii  progesteron (P) yiikselmesinin getirdigi olumsuzluklar, implantasyon
penceresinde kayma nedeniyle implantasyon ve gebelik oranlarinda azalma One
stiriilmiistiir.  Prematiir P yiiksekligi saptanan olgularda, taze transfer yapmadan
embriyolar1 dondurmak ve transferi ileri bir tarihe ertelemek, gebelik ve canli dogum
oranlarini artirmaktadir Dondurulmus embriyo transferi sikluslarinin, cesitli nedenler ile
daha optimal uterin mikrogevre ve reseptivite saglamalarindan yola ¢ikarak, taze
sikluslara gore daha yiiksek gebelik oranlart sundugu ileri siiriilmiistir. Bu konu
hakkinda giincel bir meta-analizin sonucuna gore de, DET sikluslari ile klinik ve devam
eden gebelikler, taze sikluslara gore daha yiiksek olarak bildirilmistir. Yapilan genis
gozlemsel calismalar ile, YUT gebeliklerinin dogal gebeliklere oranla diisiik dogum
agirhigi (LBW), SGA bebek, preterm dogum (PTD) ve perinatal mortalite anlaminda
daha riskli oldugu ortaya konmustur. Yapulan retrospektif genis bir Iskandinav kohort
caligmasinda, toplamda 6647 DET sonras1 tekil canli dogum, 42.242 taze siklus ve
288.542 dogal konsepsyon bebekleri ile karsilastirilmis, sonu¢ olarak DET grubunda,
taze sikluslara gore daha az LBW, PTD ve SGA prevalansi ortaya konulmustur. Ancak,
postterm gebelik, LGA ve makrozomi daha fazla saptanmistir. Dogal konsepsiyon
bebeklere gore, LBW, SGA ve LGA i¢in risk DET ile daha fazla saptanmistir. Bir diger
genis kohort caligmada toplam 277.042 tekil canli dogum degerlendirilmis; DET ile
daha az PTD, LBW ve SGA saptanmistir. Ancak, DET sonucu dogan bebeklerde LGA
prevalans1t yiikksek bulunmus, bunun yaninda plasenta akreata ve gebelik

hipertansiyonuda anlamli olarak yiiksek saptanmuigstir.

IVF siirecinde OHSS’nin Onlenmesinde kriopreservasyonun gercek degeri,
yardimc1 bir yontem gibi olan diger, daha efektif kurtarma tekniklerinin desteginden

ziyade tek basina bir segenek olabilmesidir (110).
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CABERGOLIN: Opu isleminden sonra VEGF iiretimini inhibe eden dopamin agonist
olan cabergolin OHSS oranlarin1 azaltmaktadir. Tercihen 0.5 mg 7-8 giin
kullanilmasidir. Yapilan caligsmalarda 6zellikle orta OHSS etkili olmustur. Cabergolin
uzun siireli kullaniminda kalp kapak hastalig1 problemleri ortaya ¢ikabilir.(111,112).

KALSIYUM GLUKONAT : OPU sonrasinda ilk 3 giin kullanilmas1 OHSS 6nlemede
etkili oldugu gosterilmistir. Etki mekanizmasi cAMP azalttig1 renin anjiotensin VEGF
artisin1 Onler. Tercihen 200ml salin i¢ine %10 kalsiyum glukonat infiizyon seklinde

kullanilmadir.(1,2)

Albumin ve Hydroxyethyl starch : OHSS'nin 6nlenmesi i¢in intravendz albiimin veya
diger hacim genisleticilerin rutin kullanimin1 6nermiyoruz. Profilaktik intravendz
stvilarin potansiyel etki mekanizmasi, plazma onkotik basincini arttirmak, intravaskiiler
hacmi korumak ve OHSS'nin gelisiminde rol oynayan mediatorleri (6rn. VEGF)
baglanmak ve bunlar1 inaktive etmektir. Plaseboya karsi insan intravendz albiiminin
Venetis ve ark yaptigi calismada, alblimin ile ciddi OHSS insidansinda sadece bir

sinirda istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi.

Voliim genisletici olarak kullanilan HES siddetli OHSS gelisimini plasebo gore azalttigi
gosterilmis ancak glivenirligi tartismalidir.(112)

2.7.6. Tedavi Yonetimi

OHSS spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Kist riiptlirii sonucu intraperitoneal
kanama gelismesi veya over torsiyonu olmasi durumunda over korunarak cerrahi
miidahale yapilabilir. Gebelikle birliktelik gosteren OHSS’de terapdtik abortus hayat
kurtaric1 olabilmektedir. Bu nedenle komplikasyonlarin tedavi edilmesi ve organ
fonksiyonlarini koruyucu tedavi yaklasimlarinin uygulanmasi onceliklidir. Gebeligin

olusmadig1 durumlarda OHSS klinigi 10-14 giinde geriler.
2.7.6.1. Hafif OHSS

Vakalar usg ve kan parametleri degerlendirildikten hastaya ayaktan konservatif
2-3 giinliik periyotlarla takip edilebilir. Hastaya oligoiiri, siskinlik, nefes almada zorluk,

ani kilo alimi, over torsiyon belirtileri gibi acil durumlar yoniinden uyarilmalidir.
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Hastaya agir fiziksel aktivitelerden kaginmasi ve sivi tiiketimi hakkinda bahsedilmelidir.
Luteal destek amacli progesteron tercih edilmelidir. Gebelik olmast durumunda hastalik

tablosunun agirlasabilecegi bahsedilmelidir. (1,2)

2.7.6.2. Orta OHSS

Giinliik oral alim 1-2 litre arasinda olmali, asir1 fiziksel aktiviteden kag¢inilmali,
mobilizasyon saglanmali, aldig1 ¢ikardigr giinliik agirlik takibi, bel cevresi 48 saat
arayla TVUSG, CBC, elektrolitler, kreatinin, serum albiimin ve KC enzimleri kontrol
edilmelidir. Hastaya intravaskiiler voliimii azaltici diiiretiklerden kaginmalidir. Gebelik
durumunda artan endojen, hCG’ye bagli tablonun agirlasacagi goz oniine alinarak yakin
takip edilmelidir. Batin ici yaygin asit, ortopne varliginda akciger muayenesi yapilmali,
parasentez acisindan degerlendirilir. Bosaltilacak asit 4 It {lizerine ¢ikilmamal,
tromboemboli riskine kargia diisitk molekiil agirliklt heparin 20 mg/12 saat, VEGF

diizeyinin azaltilmasi nedeniyle cabergolin 0.5 mg/giin doz baslanabilir.(1,2)

2.7.6.3. Siddetli ve Kritik OHSS

Hastalarda siddetli karin agris1 oligotiri, nefes darligi, carpinti, hipotansiyon,
KCFT’ de yiikselme hizli kilo alimi, lokositoz>25 000, kreatinin> 1.6 mg/dl hemotokrit
> 45 olmast durumunda hastaneye yatirilarak takip edilmelidir. Amag intravaskiiler
yatagi doldurmaya yonelik hidrasyon salin veya ringer laktat, kan tablosunda albiimin
diisiikligi mevcut ise alblimin infizyonu yapilmalidir. Tromboemboli proflaksisi ve
cabergolin verilmelidir. Kritik OHSS’de hasta yogun bakim sartlarinda takip ve
moniterize edilmeli, giinliik hidrotoraks plevral efizyon siiphesinde gogiis filmi, EKG,

sepsis ABY, ARDS ve DIC gelisme riski acisindan yakindan takip edilmelidir.

OHSS tanili hastalarda yogun bakim gereksinimi; bobrek yetersizligi, pulmoner
komplikasyonlar (plevral efiizyon, ARDS, pulmoner 6dem, pndmoni vb.) ve

tromboembolik olaylar (pulmoner emboli, serebral emboli vb.) sonucu gelisir.

OHSS’de klinik (tasipne, dispne, hipotansiyon, batin distansiyonu, pldrezi,
perikard efiizyonu) ve laboratuvar (16kositoz, Ht yiiksekligi, hipokarbi, plazma sitokin
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artis1) bulgular g6z Oniline alindiginda infeksiyéz olmayan bir SIRS tablosunun

yasandigi veya yasanacagi bilinmelidir.

Yogun bakim gereksinimine kadar gidebilecek siirecin dogru yonetilmesi
morbidite ile dogrudan iligkilidir. OHSS siniflamasina gére agir OHSS’de yogun bakim
gereksinimi dogmaktadir. Hastanin hospitalizasyonu ile baglayan bu siirecte agir OHSS
tablosunun olusumunun engellenebilmesi renal, pulmoner, hematolojik sistem
fonksiyonlarinin dogru zamanda ve dogru sekilde desteklenebilmesi ile miimkiin

olabilir.

Renal korunma: OHSS hastalarinda olusan kapiller gegirgenlik artisi, gorece
hipovolemiye neden olarak bobrek perfiizyonunu bozar. Intravaskiiler hipovolemiye
bagli olusan hemokonsantrasyon ve hiperkoagiilabilite tubullerde mikrotrombiislere
neden olarak akut renal yetmezlik ile sonuglanabilir. Ayrica intraabdominal basinci

artiran asit olusumu da renal perfiizyonu bozarak akut renal yetmezlige neden olabilir.

(1,2,111)

Renal perfiizyonun korunmasinda en etkin yontemler; siv1 tedavisi ve optimal

kan basincinin saglanmasidir.

Erken sivi replasmani : OHSS hastalarinda ortalama arter basinct (OAB) 65

mmHg altinda ve hematokrit (Ht) degeri %45 iizerinde ise hedefe yonelik erken sivi
tedavisine baglanmalidir. OHSS tanili hastalarda hedefe yonelik erken sivi tedavisinde
ilk 3 saat i¢inde 1000 ml kristalloid veya 300-500 ml kolloid sivi replasmani
yapilmalidir. Hipotansiyon ve hemokonsantrasyon diizeltilemediyse sivi tedavisi

tekrarlanmali, diizelmesi durumunda idame tedavisi planlanmalidir.

Idame siv1 tedavisi : Optimum intravaskiiler voliimii saglamayi ve kapiller kagist

engellemeyi amaglar. Bu nedenle OHSS tanili hastalar saatlik 1,5 ml/kg/saat bazal sivi
ihtiyaglar1 kadar kristalloid s1vi almalidir. Kristalloid sivinin se¢iminde sivinin dekstroz
iceren sivilar gibi hipotonik olmamasi ve elektrolit dengesinin korunmasi énemlidir.
Hemoktorit degeri ve EKG bulgular1 intravaskiiler alanin dolulugu hakkinda fikir verir.
Hastada kullanilacak sivi tipinin belirlenmesinde ve ne zaman diliretik yapilmasi
gerektiginin saptanmasinda hemokrit degeri ile kolloid onkotik basincin (KOB) birlikte

degerlendirilmesi Onemli avantajlar saglar. KOB olarak ifade edilen bu basing
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hastalarda kullanilacak sivi tipinin belirlenmesinde Onemli bir belirteg¢ olarak
kullanilabilir. Dengeli elektrolit igeren ve hipotonik olmayan kristalloid sivi se¢imi, Hct
ve KOB degerlerine gore kristalloid/kolloid sivi kombinasyonlarinin uygulanmasi ve
gerektigi zaman diliretik ile destek saglanmasi, hem intravaskiiler alanda yeter miktarda
voliim olusturulmasini saglar hem de kapiller kacist onler. Segilebilecek kolloid sivilar
Hydroxyethyl starch (HES), jel ve dekstranlar gibi yapay (20 ml/kg/giin) veya albiimin
gibi dogal (0,5-1 g/kg/giin) kolloidler olabilir

Alblimin intravaskiiler onkotik basincin %80’inden sorumludur. OHSS tanili
hastalarda tedavinin baslangicindan itibaren albiimin kullanilabilir fakat allerjik
reaksiyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle son yillarda albiimin
intravendz bolus uygulamalar yerine 2-4 g/saat inflizyon olarak uygulanmaktadir. HES
soliisyonlar1 amilopektinden formiile edilmistir ve glukozun lineer bir polimeridir olup,
plazma genisletici 6zellikleri 24-36 saat siirmektedir. Yeni nesil HES soliisyonlar: ise
kiigiik molekiil agirlikli ve kiiciik substitiisyon katsayilidir ve bu soliisyonlarin plazma
genisletici Ozellikleri 4-6 saat kadardir. Yiiksek ve orta molekiil agirlikli HES
solisyonlarmin faktér VIII ve von Willebrand faktorii diizeyini diisiirerek
koagiilopatilere yol agtig1 gosterilmistir. Diisiik molekiil agirlikli HES soliisyonlarinda
koagiilopati daha az goriiliir. Orta ve biiyiilk molekiil agirlikli HES soliisyonlarinin
siddetli sepsis veya septik sokta kullanilmasinin renal hasar arttirdig1 6ne siirtilmiistiir.
Idame tedavisine ragmen OAB <65mmHg, Ht >%45, idrar miktar1 <0,5 ml/kg/saat,
laktat >4 mmol/lt olmasi durumunda hastanin yogun bakimda takibi uygun olur.

(111,112)

Parasentez, Kapiller gecirgenlik artis1 varliginda yapilan agresif sivi tedavisi
pulmoner 6dem gelismesine ve intraabdominal basing artisina bagli abdominal
kompartman sendromuna (AKS) neden olabilir. AKS; intraabdominal basincin 20
mmHg {izerinde olmasi1 olarak tanimlanir ve organ disfonksiyonu nedenidir. OHSS
tanili hastalar asit olusumu nedeniyle AKS’ye adaydir. OHSS tanili hastalarda dogru
stv1 tedavisi ile birlikte intraabdominal basing artis1 saptandiginda parasentez yapilmasi

renal disfonksiyonu 6nlemede olduk¢a 6nemlidir.(101,111)

OHSS’de artmis kapiller gecirgenlik nedeniyle perikardiyal, peritoneal, plevral

alanlara ve alveollere s1vi gegisi goriilebilir. Pulmoner 6dem, ARDS, masif pulmoner
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efiizyon, pulmoner emboli gibi komplikasyonlar solunumsal destek ve yogun bakim
takibi gerektirebilir. Geriye doniik olarak yapilan bir calismada Agir OHSS hastalarinda
dispne (%92), lober pnémoni (%2), ARDS (%4) ve pulmoner emboli (%2) gibi

pulmoner komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir

Agir OHSS hastalarinin = %10 ile %29 arasinda plevral eflizyon
goriilebilmektedir. Klinik olarak dispne, solunum seslerinde azalma; akciger grafisinde
ise efiizyon ve komsulugunda atelektaziler goriilebilmektedir. Plevral efiizyonu olan
hastalarda klinik olarak tasipne, dispne varliginda ve lateral dekiibit pozisyonunda
cekilen akciger grafisinde 10 mm {izerinde efiizyon sinir1 varsa veya radyolojik
bulgulara gore 1500 ml {iizerinde sivi birikimi oldugu Ongoriilityorsa efiizyonun

bosaltilmas1 6nerilmektedir.

Plevral eflizyon bosaltilmasi sirasinda olusabilecek pnomotoraks, hemotoraks,
organ laserasyonu ve Ozellikle damar gegirgenligi bozulmus olan OHSS hastalarinda

reekspansiyon pulmoner 6dem gibi komplikasyonlar g6z dnitinde bulundurulmalidir.

Solunum fizyoterapisi, Plevral effiizyonun bosaltilmasindan sonra solunum
sikintis1 devam eden, goriintillemelerde atelektazik alan gdzlenen hastalarda solunum
fizyoterapisi baglanmali, gerekirse katta veya yogun bakim sartlarinda non-invazif

mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanmalidir.

ARDS OHSS’nin nadir goriilen komplikasyonlarindandir. Patofizyoloji tam
olarak bilinmemekle birlikte otopsi bulgularina gore salinan VEGF ve sitokinlerin
neden olabilecegi diisliniilmektedir. OHSS tanili hastalar olast solunum sikintisi
acisindan izlenmeli, dispne, tasipne, oksijen ihtiyacinda artma olmasi halinde yogun
bakim acisindan degerlendirilmelidir. Ciddi ARDS hastalar1 ve NIMV uygulanmasina
ragmen klinik iyilesme saglanamayan hastalarin takipleri yogun bakim {initesinde

yapilmalidir.

Antitrombotik tedavi, Gebelik i¢in kullanilan yontemler sonucu olusan OHSS’ye
bagli tromboemboli literatiirde ilk kez 1964 yilinda Sterwart ve ark. tarafindan
tanimlanmis ve hastalarin %75’inde ven trombozu, %25’inde arter trombozu oldugu

gosterilmistir.
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OHSS’de tromboemboli nedenleri agsagida siralanmastir;

1- Hemokonsantrasyon Ovaryen hiperstimiilasyonda iiretilen vazoaktif
maddeler; kapiller gecirgenlik artisi ve ficlincli bosluklara intravaskiiler sivinin

kagmasiyla hemokonsantrasyona yol agmaktadir.

2- Vendz staz Biiyliyen overler ve gelisen asit, Ozellikle siddetli OHSS’li

hastalarda alt ekstremite vendz drenajin1 yavaglatmaktadir.

3- Ostrojenin koagiilasyon sistemi iizerindeki etkisi Yiiksek serum E2 diizeyi
fibrinojen sentezini arttirir ve AT III diizeyini disiirir. vWF, Faktor VII, V,
Fibrinojende azalma, aktive protein C rezistansina, protein C, S aktivitesinde azalma

olmaktadir.

Tromboemboli agisindan risk tasiyan ve yeterli mobilizasyon saglanamayan
OHSS hastalarinda kontrendikasyon yoksa erken doénemde profilaktik intermittan
pnomotik kompresyon ve antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Profilaktik diisiik
molekiiler agirlikli heparin, 12 saatte bir subkutan 20 mg veya 12 saatte bir subkutan

olarak heparin 5000 birim kullaniyoruz (111,112,113)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve dogum
infertilite klinigi’nde 2006-2019 tarihleri arasinda, IVF/ICSI-ET i¢in kontrollii over
hiperstimiilasyonu uygulanan hastalarda, OHSS insidansini belirlemek i¢in yapilmistir.
Calismaya toplamda 3749 IVF tedavisi alan hastadan 62 hasta dahil edilmistir.
Hastalara, ¢calismanin amaci dair bilgi verilmistir. Calisma i¢in, Cukurova Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar ve Etik Kurul onay1 alinmistir.

Hastalar hastane sisteminin kullanmis oldugu veri sistemi ENLIL {izerinden tiim
OHSS tanili hastalar tespit edilmis bunlardan dis merkezde IVF tedavisi alanlar
dislanmistir. Calismaya hastanemizde IVF tedavisi almis olup infertilite sikayeti ile
basvuran hastalarin dykiileri tam alinmis olan hastalar dahil edildi. Hastalarin gecirilmis
veya mevcut hastaliklari, kullandiklari ilaglar, sigara, alkol kulanimi, menstrual
diizenleri, PKOS varlig1, infertilite siiresi, dncesinde gebelik elde edilip edilmedigi, elde
edildi ise nasil sonuglandigi, daha 6nce yardimla iireme tedavisi alip almadigi, aldi ise
nasil bir tedavi oldugu ve ne sekilde sonuglandig, erkek faktorii olup olmadigi, dnceki
OHSS oOykiisii  acisindan  sorgulandi. Boy, viicut agirligi, BMI hesaplandi.
Mensturasyonun 3. giinii FSH, LH, E2, TSH, Prolaktin degerleri bakilmis ve TVUSG
ile uterin kavite, endometrium ve AFS’lar1 degerlendirilmistir. Erkegin spermiogram
degerleri kaydedildi. OHSS 6ykiisii olanlar, PKOS ya da TVUSG ile overleri polikistik
goriilenler, onceki tedavilerinde yiiksek doz gonadotropin ihtiyaci olan hastalar tedaviye
baslanmadan 6nce OHSS i¢in yiiksek riskli hastalar olarak Ongdriilmiistiir. Hastalar
veya esleri aranarak eksik bilgiler tamamlanmistir. Hastanemizde AMH dis merkezde

calisilmakta olup sisteme kaydedilmedigi i¢in ulagilamamastir.

OHSS smiflamasinda Golan ve arkadaglariin 1989 yilinda yapmis oldugu;
olgularin klinik bulgulari, ultrasonografik bulgular1 ve laboratuar verilerine dayanan
siniflama kullanildi. Erken OHSS oosit toplanmasini takiben ilk 9 giin iginde gelisen
vakalar, ge¢c OHSS ise oosit toplanmasindan 10 giin sonra gelisen vakalar olarak kabul
edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri: Ovulasyon tetikleme giinii > 10 mm, > 18

follikiilii olanlar ve/veya E2 degeri 3500- 7000 pg/mL arasinda olanlar olarak belirlendi.
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Tiim hastalara gonadotropinler ile kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ve tibbi
Oykiisiine ve muayanesine uygun olacak sekilde GnRH antagonist ve agonist fleksibl
protokol uygulanmis. Buna gore; menstrual siklusun 3. giinii rekombinant FSH
baslandi. Gonadotropin dozu, hastalarin yasi, BMI, AFS ve daha 6nce tedavi ald1 ise
onceki siklustaki Gn ihtiyacit ve OHSS 0Oykiisii olup olmadigr dikkate alinarak hastaya
gore belirlenmis. TVUSG ile AFS takibi ve E2 d¢liimleri ile over cevabi izlendi ve Gn
doz ayarlamasi yapilmis. E2 > 400 pg/mL ve lider follikiil > 14 mm oldugunda 0.25 mg
Cetrorelix sc. enjeksiyon yapilmis, ovulasyon tetikleme giiniine kadar GnRH
preparatlar1 uygulamasina devam edilmis. Ovulasyon tetikleme giinii >10 mm >18
follikiilii olanlar ve/veya E2 degerleri 3500- 7000 pg/mL arasinda olanlara 0.2 mg
Triptorelin ile ovulasyon tetiklemesi yapilmis ve ovulasyon tetikleme giinii E2 degerleri
kaydedildi. Tetiklemeden 35 saat sonra OPU gerg¢eklestirildi. OPU aksamindan itibaren
progesteron suppozituar ve IM formu baslanildi ve fetal kalp atisinin izlenmesinden

sonra 8. gestasyonel haftaya kadar devam edildi.

Laboratuarda fertilizsyonu takiben, embriyonun kalitesine gore 2. 3. veya 5. giin
embriyo transferi gerceklestirilmis. Embriyo transferi yapilan hastalarda 1yi kalitedeki
fazla embriyolar dondurulmustur. OPU sonrasinda hastalar OHSS belirtileri agisindan
sorgulanmis: Bulanti, kusma, abdominal distansiyon, gastrointestinal belirti anamnezi
veren hastalar USG kontrolii i¢in hastaneye ¢agrilmis, USG’de asit izlenmeyen ya da
minimal sivi1 izlenen hastalar hafif OHSS, USG’de belirgin sivi izlenen hastalar orta
derecede OHSS, gozle goriilebilen abdominal biiylime, dispne, USG’de masif asiti olan
hastalar siddetli OHSS olarak degerlendirildi. Calismaya toplamda 62 hasta dahil edildi.
70 siklusta 61 embriyo transferi gergeklestirildi. Embriyo transferi yapilan hastalarda,
transfer giinlinden 12 giin sonra total B hCG o6l¢limii yapildi. Primer sonug¢ oOlgiitii,
calismaya dahil edilen kadinlarda gelisen OHSS siklig1, ikincil dlgiitler ise, elde edilen
toplam oosit sayisi, elde edilen matiir oosit sayisi, gebelik orani, klinik gebelik orani,
canlt dogum orani ve abortus oranlaridir. Gebelik, pozitif B hCG degeri ile, klinik

gebelik ise, 7-8. gestasyonel haftada fetal kalp atisinin izlenmesi ile tanimlandi.

Calismanin sonunda istatistliksel analiz i¢in SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, 25-75 persentil
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frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov-Simirnov
test ile 6l¢iildii. Nicel verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. P

degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 62 hasta alinmistir. Hastalarin yillara gore dagilimi sekildeki gibidir.
Sekil 3’de de gosterildigi gibi yillara gore 62 hastanin 11’1 (%18) 2008 yilinda tespit
edilmis iken, yil bilgisi alinan hastalarin en az tani aldiklari yillar 2015,2016 ve

2019’dur.

Tablo 2. Hastalarin demografik karakteristikleri, laboratuvar bulgular1 ve tedavi protokollerinin

ozellikleri.

Parametre

Yas

OHSS
OrtalamaxSS$S
Ortanca (min-mak)

OHSS
Gelisen (n=70)

29,20+4,33
29(22-41)

Boy(cm)

160,21%4,85
160(146-170)

Kilo(kg)

65,16+8,45
65(50-80)

BKi

25,41+3,43
25(18-34)

FSH

6,39+1,48
6,1(3,25-9,2)

LH

5,74+3,56
5(1,6-17)

LH/FSH orani

0,89+2,41

HCG giinii E2 diizeyi (pg/ml)

4241+£3112
4000(1998-26000)

Gunliik gonadotropin dozu (1U)

161,78+35,28
150(75-300)

Total gonadotropin siiresi (giin)

10,3%2,57
10(2-20)

HCG giinii matiir folikiil sayisi

20,16£7,72
20(2-37)

Toplanan oosit sayisi

64

12,83+5,81
12(1-31)




Tablo 3.0HSS risk faktorleri i¢in Odds oranlart.

Parametre

Gebelik
Yok

Tekil

Cogul

PCOS Varhgi
Yok

Var

OHSS Oykiisii
Yok

Var

E2 degeri
=3000

>3000

LH/FSH oram
<2

>2

Toplanan oosit sayisi
<20

>20

BKi

Yas
=25

26-30
31-35
>35

Tedavi Protokolii
Agonist

Antagonist

65

OHSS
gelisen n (%)

27(46,6)
31(51,6)
1(1,6)

44(73,3)

16(26,6)

54(90)

6(10)

18(30)

42(70)

51(85)

9(15)

42(70)

17(30)

40(6,4)
22(4,2)
72,4)

19(28,2)

28(39,4)
16(22,5)
79,8)

30(42,9)

40(57,2)
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Hastalarin demografik sayisal verileri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma Grubunun Demografik sayisal verileri

Siklus Savyisi

1.Siklus 62

2.Siklus 7

3.Siklus 1
Infertilite Tipi

Primer 58

Sekonder 4

Calismaya dahil edilen hastanin ¢ogunlugu (%93) primer infertilite ve erkek
faktorii (%67) nedeniyle tedavi almaktaydi. Hastalarin 16’s1 (%25.8) Rotterdam
kriterlerine gére PKOS tanis1 almisti. 11 hasta hem PKOS hem erkek faktorii tanisi
mevcuttu. 3 hastada tubal faktor diger hastalar agiklanmayan infertilite nedeniyle IVF

tedavisi yapilmustir.

Hastalarin yas ortalamasi1 29 olup geng hastalardi. Hastalarin BMI ortalamalari
25 olup obez ve PKOS olan hastalara oncesinde metformin baslanmadi. Hastalarin
baslangi¢ ortalama bazal FSH degeri 6.5, LH degeri 5, prolaktin degeri 13, E, degeri 20
idi.

Hastalara kisiye 6zel protokoller belirlenip 40 siklus antagonist kisa protokol,
30 siklus agonist uzun protokol tercih edildi. Hastalarda PKOS olan hastalarda genelde
antagonist protokol tercih edilmesine ragmen 7 agonist uzun protokol tercih edildi. 7
agonist uzun protokol kullanilan hastalarda OHSS gelismis ve hafif seyretmis.
Hastalarin ortalama FSH baslangi¢c dozu 156 1u, ortama stimiilasyon siiresi 10.3 giin
idi. Siklus boyunca 58, hasta GNn dozu degismezken 1 hastaya 75 1u baglanip 150 1 10
hastaya 225 1u baglanmis 10 hastadan 3’iline hastaya artan doz tercih edildi. 2 hastaya E,

degeri 14000 ve 26000 olas1 iizerine coasting yapildi. Ovulasyon tetikleme giini
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ortalama E; 4249’dur. Tetikleme giinii ortalama 10 mm< folikiil sayis1 20, endometrium

kalinliklar1 ortalama 9.8 mm idi.

Calismaya 70 siklus dahil edildi, 10 hastaya embriyo transferi yapilamadi.
Bunlardan 7 hasta; erkek faktor sperm elde edilemedigi i¢in, 3 tanesi agiklanamayan
infertilite tanis1 olup embriyo gelisimi gozlenmedi. 49 siklusta 37 hastaya blastokist 12
hastaya klivaj embriyo tranfer edildi. 4 klivaj embriyo transfer edilen hastanin 3 tanesi
erken, 1 tanesi gec abortla, 8 hastanin ise kimyasal gebelikle sonuglandi. Blastokist
yapilan 37 hastanin 9 hastasinda kimyasal gebelikle olustu. Hastanemize bagvuran 3742
IVF tedavisi alan hastadan 62 hastada 70 siklus yapilmis ve OHSS gelismistir.7 kiside
OHSS tekrar etmis bunlardan 1 hastada 3 siklusta da OHSS gelismistir.

OHSS ile basvuran hastalar genellikle ilk basvuru sikayeti bulanti kusma ve
siddetli karin agris1 seklinde olup yapilan TVUSG over boyutlari ve klinik ve labaratuar

degerlerine gore hastalar tedavileri diizenlendi.56 hastada erken OHSS tanis1 kondu.

Hafif OHSS olan hastalarda hastaneye yatis yapilip klinik seyirlerine gore
ayaktan takip edildi.

Orta OHSS olan hastalar hastane yatis sonrasi giinliik ACT, kilo ve bel artisi,
rutinler takip edildi klinigine uygun medikal tedavi diizenlendi. Sivi kisitlamasi,
mobilizasyon, hemotokrit >40 DMAH, alblimin <2.5 ise IV albiimin tedaviye eklendi.
6 hastanin embriyo dondurulma islemi gerceklestirildi, daha sonra OHSS gerilemesiyle
transfer yapilan hastalarin 3 ‘i gebelik gelisti. 6 hastada ge¢ OHSS tanis1 kondu bu
hastalardan 1 siddetli OHSS tanisiyla takip edildi. Hasta siddetli karin agris1 sikayetiyle
basvurdu hastanin ACT, giinliik kilo ve bel artisi, rutinler goriildii semptomlar yakindan
takip edildi hastaya htc >40 olmasi iizerine DMAH baslandi1 batinda serbest sivi ++,
albiimin <2.5 olmasi {izerine alblimin verildi. Yatisinin 5. glinlinde nefes darlig1 plevral
efflizyon olmasi iizerine plevral katater takildi. Hasta gebelik mevcut olup kligini
progresif seyretti, karin sisligi nefes darlig1 olmasi iizerine tek seferlik 2500 cc batindan

assit drene edildi.

Hastaya 8 haftasina kadar luteal destek amacli progesteron 1m formu ve

suppozutuar verildi. 4 giin yogun bakim sartlarinda izlendi. Hasta yatis1 siiresince
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DMAH ve albiimin verildi. 24 giin yatis stiresi olup hastanin gebeligi miadinda canli

dogum seklinde sonlanmuistir.

OHSS gelisen 62 hastadan, 32 hastada gebelik gelismis, 3 tanesi ilk trimestir
abortusla sonuclanmis, 1 tanesi 21 haftalik abortusla, 28 hastanin gebeligi devam etmis

ve lhastada ikiz olmak {izere hepsi canli dogumla sonuglanmistir.
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5. TARTISMA

Yaklasik 35 yildan beri ¢esitli kontrollii over stimulasyon yoOntemleri, gebe
kalmak isteyen kisilerde gebelik olusumunu saglama adina kullanilmaktadir. Bu
protokollerden en bilinenleri GnRH analoglar1 ve/veya Gn preparatlarinin
kullanilmasidir. Her ne kadar gegmis donemlerde konu ile ilgili tartismalar stirmiis olsa
da, artik tim diinyada KOH protokollerinin tek bir standardinin olmadigi, protokoliin
uygulanacag kisilere gore degiskenlik gosterebilecegi artik genel gecer kabul goren bir
kural halini almistir. (112) Ancak diger tiim klinik uygulamalarda oldugu gibi, KOH
uygulamasinda da klinik faydanin en iist diizeyde olmast hedeflenirken, olasi
komplikasyonlarin da minimalize edilmesi gerekmektedir. Ovulasyon indiiksiyonuna
asir1 yanit olarak OHSS sendromu siklikla iatrojenik olup, yardimci lireme tekniklerinin
siklikla kullanimi OHSS gibi tedaviye bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol
acmustir. Overlerin ekzojen gonadotropinlerle uyarilmast ve daha nadiren klomifen
sitrat gibi diger ajanlarla iliskilidir. Nadiren spontan olarak da gelisebilmektedir. OHSS
vakalar1 ¢cogu zaman kendini sinirlamakla beraber mortalite neden olabilecek bir
komplikasyondur. OHSS’de klinik bulgular asir1 biiyiimiis overler ve viicudun tigiincii
bosluklarinda sivi1 ile karakterizedir. Sendromun klinik bulgular1 basit bulanti kusma
arinda sislik gibi olabilecegi gibi mortaliteye neden olacak kadar agir, perikardial ve
akcigerde effiizyon yaygim assit gibi olduk¢a genis bir yelpazededir. Patogenezi
konusunda kesin bilgiler olmamasma karsin ovaryen renin-anjiyotensin sistemi
(OVRAS),prostaglandinler, histaminler, IL1-IL6-IL8 gibi sitokinler, vazoendotelyal
growth faktor VEGF/vaskiiler gecirgenlik faktorii (VPF), pigment epitel kaynakl faktor
(PEDF) gibi faktorlerin neden oldugu overler ve peritoneal alanda artmis kapiller
permeabilitenin tabloya neden oldugu diisiiniilmektedir. KOH geciren herhangi bir
kadin OHSS gelisme riski altindadir. Oosit dondrleri dahil OHSS, ancak bazi
ozelliklerkadinlar1 daha fazla veya daha az risk altina sokabilir. Tedavi Oncesi risk
faktorleri: OHSS i¢in polikistik over (PCOS), OHSS gecirme anamnezi, yiiksek
antimiillerian hormon diizeyi, gen¢ yas ve diisiik viicut kitle indeksi (BMI) ,KOH
sirasinda ve sonrasinda, yiiksek serum E, konsantrasyonlari, 20'dan fazla oosit gelisimi
taze embriyo transferini takiben gebelik olarak belirtilebilir. (114)

OHSS insidansinin degerlendirildigi calismalarda sonuglar bolgelere ve yillara

gore degismektedir. Bunun temel nedeninin yeterli kayit tutulamamis olmasi ve ¢alisma
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vaka sayisinin yetersiz olmasi olarak diisiiniilebilir. Calisma yillar1 dikkate alindiginda;
Navot ve ark yaptigi calismada siddetli OHSS insidansi% 0,1 ile% 2 arasinda
degismektedir ve orta diizeyde OHSS'nin% 3 ile% 7 arasinda degistigi bildirilmistir.

Schenker ve ark. Hafif form ic¢in %8.4 -%23; orta form i¢in %0.005-%7 ve agir
form i¢in %0.008-%10 arasinda saptamiglardir. ( 115)

Abramav ve ark. Israil kohortunda yaptiklar1 genis hasta sayili bir ¢aligmada IVF
sonrast OHSS gelisme sikligint incelemislerdir. Agir OHSS vakalar1 IVF sonrasi
degismez iken, agir OHSS insidansi binde 6’dan binde 24’a yiikseldigi
saptanmigstir.(116)

Madrazo ve arkadaslarinin 319 hastay1 dahil ettigi ¢calismada orta form insidansi
%16.9 saptamiglardir. (117)

En son Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji raporu, OHSS insidans1 Avrupa
tilkelerinde% 0,18 ile% 1,40 arasinda oldugu vurgulanmaistir.(2)

Diinya Saglik Orgiitii ise tiim stimiilasyon sikligma gére OHSS insidans1 %0.2-
%1 olarak hesaplamistir.

Schimer ve arkadaslarinin 2000-2015 yilar1 arasinda yaptig1 ¢aligmada OHSS ile
komplike hale gelen IVF dongiilerinin oram1 2000'den 2006'ya %10,0'dan 14,3'e
yiikseldi ve 2006'dan 2015'e kadar 1000'de 5,3'e diistiigli vurgulanmstir.(118)

Papanikolau ve ark. da yaklasik 2500 hasta ile yaptiklar1 bir ¢calismada OHSS
hastalarinin %2.1 ‘inin hastaneye yatmasi gerektigini vurgulamistir. (86).Sunulan
calismamizda klinigimizde 3749 hasta IVF tedavisi almig, toplamda 5112 siklus
yapilmis olup 60 hastada, 70 siklus OHSS gelismistir. Toplam OHSS insidans1 % 1.6
dir. Hastalar hafif, orta, siddetli OHSS gruplarina ayrilmis ve insidansi sirasi ile %1.4
(53hasta), %0.3 (13 hasta) ve % 0.10 (4 hasta) olarak saptanmistir. 30 hasta ayaktan
takip edilmis % 50’si hospitalize edilmistir. Hastalarin yatis siiresi ortalamas1 5 giin
olup hafif OHSS vakalar1 tedbir amagli hastanede izlenmistir.

Yukarida bahsedilen tiim insidanslar 1s18inda; IVF planlanan kisilerin OHSS
acisindan risk tasiylp tasimadigr onem arz etmektedir. Literatiire bakildiginda, OHSS
hastalarinin yaslarinin ve VKI degerlerinin daha diisiik olduguna dair bilgiler mevcuttur.
(119)Kestirim simirlart i¢in net bir deger belirtilmemis olsa da, diisiik viicut agirlig
ASRM tarafindan 2003 yilinda bir risk faktorii kabul edilmistir. Bizim ¢aligmamizda
OHSS gelisen hastalarin yas ortalamasi 25 dir. Yas1 kendi i¢inde <25, 26-30, 31-35 ve
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>335 olarak dort grupta siniflandirdigimizda 25 yasin altindaki vaka sayisinin daha fazla
olmas1 nedeni ile agiklayabiliriz.

En oOnemli risk faktorlerinden biri olan daha 6nceden OHSS gecirmis olan
hastalar takip eden sikluslarda tekrardan OHSS gelismesi i¢in adaydirlar.(123)
Calismamizda 6 hastada (%10’unda ) OHSS tekrar etmis 1 hasta 3 siklus boyunca
OHSS goriilmiistiir.( 4 hasta dig merkezde 2.siklus denemelerinde OHSS gelismistir.

PKOS'lu kadinlar, biiyiik antral kohortu nedeniyle OHSS riski altindadir.
Literatiirde OHSS hastalarinin igerisinde PKOS insidans1 %11-20 olarak verilmis ve bu
hastalarin ortalama %33 1 hafif OHSS olarak raporlanmistir.(120,121). Calismamiz
verileri degerlendirildiginde OHSS vakalar1 icerisinde PCOS’lu hasta oran1 %26 (60
kisinin 16’inde) olup hastalarin tamaminda hafif OHSS gelismisti. Fulghesu ve ark.nin
yaptiklar1 ¢alismada hiperinisiilinemik PKOS hastalarinin normoinisiilinemik olanlara
gore daha fazla OHSS riskine sahip oldugu goriilmiistiir Bu sonugta goriilmektedir ki
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak PKOS 1in OHSS ig¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir.(124,125)

Calismamizda gecmis literatiir ve klinik deneyimler 1s18inda PCOS hastalar
riskli grup oldugu icin hastalarin % 63 {linde antagonist protokol tercih edilmistir.
Wanlin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PCOS hastalarda antagonist protokol OHSS
agisindan tercih edilmesi 6nerilmis.(126)

Yiqing Wuve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PCOS lu olan hastalarda siklus
oncesi ve sirasinda metformin kullanimi OHSS insidansini azaltigi ve BMI 26>
olanlarda gebelik oranlarini artirdigin1 belirtmistir, bircok calismada da PCOS olan
hastalarda OHSS insidansini azaltmak i¢in 1n vitro maturasyon dnerilmektedir. (127)

Bizim hastanemizde de PCOS hastalarda metformin kullanimi ve i vitro
maturasyon Onerilebilir.

Ovaryan stimiilasyon 6ncesi AFS’lar1 da ovaryan cevap ve olasi bir OHSS riski
acisindan onem arzetmektedir. Madrazo ve arkadaslarimin 2008-2018 yillar1 arasinda
rektospektif yaptig1 ¢alismada E2 ve AFS ,toplanan oosit sayist OHSS riski agisindan
oldukca Ongliriicii oldugu ,toplanan oosit sayisi daha duyarlidir. Kwee ve ark., 18-39
yas arasindaki bir kadin grubu ile yaptiklari ¢alismada, AFS >14 antral %82 sensitivite
ile asir1 cevap veren hastalarin belirleyiciliginde en dogru degeri yansittigin1 ortaya

koymuslardir. (98)
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Bizim c¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak AFS sayilart yiiksektir.
Hastalarin ortalama AFS >6, HCG giinli matur folikil sayis1 20 ,toplanan oosit sayisi
12 olarak bulunmustur. Bu durum c¢alismaya dahil edilen hastalarin ovaryan cevap
acisindan artmis bir riske sahip olduklarin1 géstermektedir. OHSS niiks eden 6 hastanin
AFS ve toplanan oosit sayis1 >15 dir.

Ostradiol konsantrasyonlar1 ile OHSS gelisimi arasindaki potansiyeli iligkiyi
irdeleyen literatiirde cok fazla sayida calisma ve bu ¢alismalar arasinda da tartismali
sonuglar mevcuttur. Evangelos ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada hCG giiniinde E2’nin
kestirim degerinin 2560 pg/mL oldugunu belirtmislerdir. (118) Hendriks ve ark. Ise
yiiksek Ostradiol konsantrasyonu ile asir1 over yanit1 arasinda iligki oldugunu, ancak bu
iliskide yanlis pozitifligin yiiksek ve duyarliligin diisiik oldugunu belirtmislerdir. OHSS
icin Ostradiol kestirim degerinin hesaplanamayacagini 6ne siiren Vloeberghs ve ark. ise
yiiksek Ostradiol konsantrasyonlarindan ziyade siklus siirecinde artma trendi gdsteren
Ostradiol konsantrasyonunun OHSS icin daha belirgin bir tahmin edici oldugunu
vurgulamistir. (128) Madrazo ve arkadaglarinin 2008-2018 yillar1 arasinda 319 hastay1
iceren kohort calismasinda 3. Giin serum E2 seviyeleri OHSS agisinda hassasiyet%
83,4 ve ozgiilliik% 60,8 seklinde bulunmustur.(117)

Bizim ¢alismamizda OHSS gelisen kisilerin Tiim ¢alisma grubunda ortalama E2
Diizeyi 4241,00°dir.OHSS siddeti hafif calisma grubunda ortalama E2 Diizeyi 3680,35
iken OHSS siddetli ¢calisma grubunda ortalama E2 Diizeyi 5955,94’tiir. OHSS siddeti
siddetli ¢aligma grubunda OHSS Siddeti hafif calisma grubuna goére E2 Diizeyi %61,8
daha yiiksetir. Ancak, herhangi bir kestirim degeri belirlenmediginden, olasi bir
belirleyicilik agisindan net bir sonuca ulasilamamistir. Bu da, Ostradiolun OHSS
tizerindeki tartismali etkisinin daha detayli bigcimde agiklanmasini gerektirecek
caligmalarin yapilmasi gerektigini de bize gostermistir.

HCG’nin ovulatuar dozlar1 1000 IU ve25 000 IU arasinda degismektedir. HCG
dozununazaltilmast OHSS  gelisiminden  koruyabilir.  Genellikle  oviilasyon
tetiklenmesinde 10 000 IU hCG kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda (>10 000 IU)
verildiginde artmig OHSS insidansi, <5000 IU verildiginde ise, diisiik konsepsiyon
oranlart ile iliskili bulunmustur.

Lainas ve arkadaslarinin 2009-2012 yillar1 arasinda yaptigr calismada 5000 1u
HCG kullanilarak bir 321 hastada %13 hastada agir OHSS tanis1 almistir.(129)
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Tan ve arkadaslarinin 2014-2017 yillar1 arasinda yapilan 333 OHSS agisindan
riskli asir1 cevap veren hastalarda yaptig1 ¢aligmada ovulasyon tetiklemek i¢in GnRH a
kullaninmi  OHSS oranlar1 daha diisiik ve gebelik oranlar1 daha 1iyi olarak
bildirilmistir.(130) Bizim ¢alismamizda 60 hastaya standart doz HCG ovulasyon
kullanilmis. 1 hastada OHSS gelismesi tizerine doz 2. siklus HCG dozu yariya
diisiiriilmiis ancak yine orta siddette OHSS gelismistir. Bu nedenle rutin klinik pratikte
HCG alternatif olarak OHSS riskli bireylerde kulllanimi denenebilir.

YUT kullanimina sekonder, kullanilan ajanlarla iliskili ve ciddiyet gdsteren bu
komplikasyonlar nedeniyle, yeni tedavi rejimleri iizerinde ¢alisilmaya baglanmistir. Her
ne kadar ge¢miste daha ¢ok GnRH agonistleri kullaniliyor olsa da, hipotalamo-
hipofizer-organ aksinda Ozellikle hipofizdeki down-regiilasyonu yiiksek derecede
uyarmasi, bunun sonucu olaran daha fazla Gn maruziyetini sunmasinin OHSS i¢in
yiiksek riski oldugu nedeniyle, GnRH antagonistlerinin kullanimi, OHSS gelisimini
engelleme adina giderek artan bir siklikta kullanilmaktadir.(122)

Literatiir incelendiginde de yukarida teorik olarak sunulan bilginin dogrulandigi
goriilmektedir. Al-Inany ve ark. yapmis olduklar1 bir metaanalizde de agonist kullanimi
sonucunda OHSS gelisme insidansinin antagonist kullanimina gore belirgin olarak
yiiksek oldugu (0.42-0.89) ve coasting uygulamalarimin agonist kullaniminda daha
belirgin olarak yapildigi gosterilmistir (107). Yine baska bir metaanalizde de OHSS
nedeniyle tedavi alan kisilerde agonist kullanimlarinin daha belirgin oldugu
saptanmistir. Ludwig ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada ise yine agonist grup kullanilan
kisilerde OHSS riskinin belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda OHSS
acisindan riskli hastalarda antagonist protokol tercih edilmesine ragmen yine 6 hastada
tekrar etmistir. OHSS acisindan riskli kabul edilen bireylerde antagonist tedavi tercih
edildigi i¢in antagonist protokolde % 10 siddettli OHSS gelisebilir seklinde ¢ikmustir.

Calismamizda, total gonadotropin dozu ve verilme siiresi OHSS hastalarinda
siddeti hakkinda katkis1 gbzlenmemistir.

Birgok ¢alismada, OHSS gelisimi ile gebelik arasindaki iliskiye isaret edilmistir.
OHSS gelisme riski ¢ogul gebeliklerde daha fazla saptanmistir. Gebelik erken
OHSS’nin siddetlenmesine ya da ge¢ OHSS gelisimine neden olabilir.(1,2,85)
Calismamizda 4 hastada ge¢ OHSS gelismis olup OHSS siddetli orta ve siddetli

seklinde seyretmistir.
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Tekrar eden 7 hastada OHSS siddeti gebelik olmamasi durumunda hafif iken
gebelik olmast durumunda orta siddet olarak devam etmistir.

Coasting islemi, siklus silirecinde Ostradiol konsantrasyonlarinda belirgin artis
goriilen kisilerde olas1 OHSS gelisme riskinin azaltilmasidir. Coasting uygulamalar ile
ilgili de literatiirde ¢eligkili sonuglar mevcuttur.(1,2,80)

Calismamizda ostradiol degeri 7000 pg/mL ve {iistii olan 2 hastaya 2 giin
coasting uygulanmistir. Bu hastalarin ikisinde de OHSS gelismezken, bir hastada
gebelik canli dogum ile sonu¢lanmis olup, 1 hastada gebelik goriilmemistir. Bulut’un

calismasinda da 1 hastada coasting yapilmis olup, bu kiside de OHSS goriilmemistir.
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6. SONUC

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu(OHSS) insidansi literatiirle uyumlu olup,

Onlemenin anahtarlari; bireysel hasta i¢in potansiyel riski tanimlamak ve ortaya

cikmasini Onlemek igin uygun stratejileri planlamaktir. Bu hastalarin tedavisi sirasinda

folikiiler gelisimi, ultrasonografi ve E, takibi ile yakindan izlenmelidir. PKOS varlig1 ve

HCG giinii matur folikiil sayis1 >20 olmasi, OHSS siddeti i¢in bagimsiz birer risk

faktorii olarak saptandi. Riskli olgularin tedavisi bireysellestirilmelidir.

IVF tedavisinde baslarken:

l.

Risk faktorleri, OHSS'nin Onceki bir boliimiinii veya gonadotropinlere verilen
asir1 over cevabini ve polikistik over sendromunu (PCOS) varlig1 bakilmalidir
Tedavi amacina ulagsmak i¢in gerekli minimum gonadotropin tedavisinin
minimum dozunu ve siiresini kullanarak bireysellestirilmis stimiilasyon
rejimlerinin kullanilmasini 6nerilmelidir.
IVF icin eksojen gonadotropinlerle kontrolli ovaryan stimiilasyonu igin,
endojen liiteinizan hormon (LH) pik 6nlemek i¢in OHSS acisindan yiiksek risk
altindaki kadinlar icin, GnRH agonistlerinden ziyade GnRH antagonistlerinin
kullanilmasini 6nerilmelidir.
IVF uygulanan PKOS'lu kadinlar i¢in metformin 6n tedavisi onerilebilir..
Gonadotropin tedavisi sirasinda, tedavi modifikasyonu gerektiren artan OHSS
riskinin gostergeleri sunlar1 igerir:

* Serum estradiol (E;) konsantrasyonu yiiksek olmast

* Bircok orta boy folikiil gelisimi (10 mm ¢apinda> 20 folikiil).
OHSS riskini azaltmak i¢in yiiksek riskli sikluslarda tedavi modifikasyon
secenekleri degerlendirilmelidir:

* Serum E2 3500 pg/mL'nin (12.850 pmol/L) altina diisene kadar

gonadotropin verilmesini durdurma ‘coasting’ diisiintilmelidir
* Son oosit olgunlagsmasi (GnRH agonisti) i¢in standart dozlu insan
koryonik gonadotropinine (hCG) bir alternatif rLHs kullanmak

Onerilebilir.
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